
en neurologie 


Redaction : Dr Mikael Cohen 

(service de neurologie, hopital Pasteur, Nice)! 

L'auteur declare ne pas avoir de liens d'interets. 


mHealth Quality : la labellisation 
des applications mobiles de sante 


La labellisation des applications mobiles de sante est une etape cruciale pour une utilisation 
plus large des nouvelles technologies dans la pratique medicale. Nous vous presentons ce 
mois le label francais mHealth Quality et son application mobile, mHealth Go®. 


mHealth Go® 

iOS® et Android® 

★ ★ ★ 

Gratuit 



mHealth Go® pourrait etre compare a un AppStore® medical. A I'interieur, il ne s'y 
trouverait que des applications medicales ayant prealablement ete labellisees et pouvant 
done etre considerees comme serieuses et fiables. 

Pour le moment, cet objectif n'est pas encore totalement atteint, mais les bases ont ete 
posees. 

Tout d'abord, le programme mHealth Quality (www.mhealth-quality.eu) est un programme 
europeen de labellisation des applications et des dispositifs medicaux de sante utilisant les 
nouvelles technologies. Le processus de labellisation est fonde sur le controle de plusieurs 
points. 

La valeur medicale de ('application 

L'idee est de verifier que le developpeur a bien identifie et precise les utilisateurs cibles et 
que le contenu medical de I'application est fiable (fonde sur des donnees de la litterature 
et des recommandations des autorites sanitaires et des societes savantes). 

La definition des besoins et usages des utilisateurs 

Cette etape consiste a verifier que le developpeur a bien defini, avec les futurs utilisateurs 
(professionnels de sante ou non), leurs besoins et leurs usages, et que I'application leur est 
adequate. 
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La conformite juridique 

Cette etape consiste a verifier que I'ensemble des regies de bonne pratique juridiques 
est bien respecte. ['application doit notamment comporter des mentions legales et des 
conditions generales d'utilisation. 

La conformite sur le plan ethique et en termes de securite informatique 

II s'agit de s'assurer que [application ne souleve pas de probleme sur le plan ethique et 
que la confidentiality des donnees est respectee. 

Pour aboutir a la labellisation, une premiere etape consiste pour le developpeur a "auto- 
evaluer" son application par le biais d'un autoquestionnaire constituant un premier filtre 
visant a s'assurer que les principaux points cites ci-dessus sont bien respectes. Dans un 
deuxieme temps, [application sera testee par un panel d'utilisateurs de maniere a obtenir 
ou non une labellisation. 

Concretement, pour les utilisateurs, [application mHealth Go®, disponible gratuitement sur 
iOS® et Android®, contient done un catalogue d'applications labellisees. Comme illustre, 
la presentation est tres proche de celle d'un magasin d'applications classique. 



Illustrations de I'application. La presentation est tres proche de celle d'un magasin d'applications classique. II est 
possible d'appliquer des filtres de recherche par speciality. Actuellement, le contenu reste neanmoins assez limite. 


Pour le moment, le nombre d'applications labellisees reste relativement faible, mais il 
s'agit d'une application a telecharger et a garder precieusement dans son smartphone en 
attendant un contenu plus etoffe. 
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EDITORIAL 


Genetique en gynecologie-obstetrique : 
un vrai challenge ! 

Genetics in gynecology and obstetrics: a true challenge! 



Pr Philippe 
Descamps 



Chef adjoint du pole femme-mere-enf ant, 
CHU d Angers ; redacteur en chefde 
La Lettre du Gynecologue. 


P ermettez-moi, au nom du comite de redaction de La Lettre 
du Gynecologue, de vous adresser nos voeux les plus sinceres 
pour l’annee 2017. 

Pour commencer cette annee de changements aux enjeux multiples, 
il nous a paru interessant de consacrer ce numero a la thematique 
“Femme et genetique”. 

La genetique a en effet connu depuis 15 ans d’incroyables avancees 
dans le domaine medical, majorees, ces dernieres annees, par les prouesses 
de la genomique. 

Les implications de cette “revolution genetique” en gynecologie- 
obstetrique sont tres importantes puisqu’elle a entraine un reel 
bouleversement de nos pratiques. 

Nous avons done souhaite synthetiser l’influence de la genetique 
sur notre discipline, que ce soit en procreation medicalement assistee 
(PMA), en medecine prenatale, en obstetrique ou en oncologie 
gynecologique. 


L’une des principals avancees recentes, le diagnostic prenatal non 
invasif (DPNI), a deja considerablement modifie nos pratiques en medecine 
foetale. Les nouvelles techniques de sequen^age de l’ADN nous permettent 
desormais de proposer des tests fondes sur la presence dADN foetal 
circulant dans le sang maternel. Ces tests, tres sensibles et specifiques, ont 
deja permis de reduire de moitie les indications d’amniocentese en cas de 
risque eleve de trisomie 21, ce qui limite considerablement les risques 
iatrogenes lies a ce geste. 

En PMA, le diagnostic preimplantatoire permet devaluer 
les risques de survenue ou de recurrence dune pathologie genetique. 

Dans le cadre du don d’ovocytes, qui concerne 2000 femmes en France 
chaque annee, le depistage genetique est un sujet d’actualite qui pose 
de nombreuses questions ethiques en rapport avec l’amelioration 
des techniques permettant de depister de plus en plus de mutations 
du genome. Ces pratiques sont tres encadrees par la loi de bioethique 
de 2011. 


En oncologie, la genetique nous permet de connaitre de nouveaux 

P. Descamps declare ne pas avoir 

de liens d'interets. genes impliques dans les cancers du sein et de l’ovaire, de reperer 
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les patientes a risque eleve, et de mettre au point des traitements plus 
adaptes afin de proposer des prises en charge optimales. Nous avons 
souhaite exposer l’actualite des recherches en cours et rappeler 
les modalites de depistage et de surveillance des patientes a risque eleve 
de cancer du sein ou de l’ovaire. 

Enfin, nous aborderons la depression du post-partum, pathologie 
sous-diagnostiquee qui concerne plus de 10 % des femmes dans l’annee 
suivant l’accouchement et dont le retentissement sur la mere 
et le nouveau-ne est important et severe. L’analyse de la litterature montre 
que 50% des cas sont familiaux, avec un nombre important de facteurs 
genetiques. 

L’avenir est done tres prometteur, et les avancees techniques 
en genetique nous permettront sans aucun doute d’ameliorer nos resultats 
en fecondation in vitro, de limiter le nombre des interruptions medicales 
de grossesse et de mieux comprendre la genese des cancers 
afin d’ameliorer la survie des femmes atteintes. 

Attention toutefois aux derives potentielles ! Les enjeux ethiques 
restent considerables, et les principes fondamentaux de l’information 
et du libre choix de nos patientes doivent etre respectes. 

Enfin, je tiens a remercier les auteurs prestigieux qui ont accepte 
de signer ces articles passionnants. 

Bonne lecture ! 



AVIS AUX LECTEURS 


Les revues Edimark sont publiees en toute independance et sous I'unique et 
entiere responsabilite du directeur de la publication et du redacteur en chef. 
Le comite de redaction est compose d'une dizaine de praticiens (chercheurs, 
hospitaliers, universitaires et liberaux), installes partout en France, qui represented, 
dans leur diversite (lieu et mode d'exercice, domaine de predilection, age, etc.), 
la pluralite de la discipline. L'equipe se reunit 2 ou 3 fois par an pour debattre 
des sujets et des auteurs a publier. 

La qualite des textes est garantie par la sollicitation systematique d'une relecture 
scientifique en double aveugle, I'implication d'un service de redaction/revision 
in situ et la validation des epreuves par les auteurs et les redacteurs en chef. 


Notre publication repond aux criteres d'exigence de la presse : 

• accreditation par la CPPAP (Commission paritaire des publications et agences 
de presse) reservee aux revues sur abonnements, 

■ adhesion au SPEPS (Syndicat de la presse et de ledition des professions de sante), 

■ indexation dans la base de donnees internationale ICMJE (International 
Committee of Medical Journal Editors), partenariat avec le GRIO (Groupe de 
recherche et d'information sur les osteoporoses) 

• declaration publique de liens d'interets demandee a nos auteurs, 

• identification claire et transparente des espaces publicitaires et des publi- 
redactionnels en marge des articles scientifiques. 
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decembre 1805. Napoleon, ses grognards, 
ses canons, ses ruses, son epilepsie et 
ses coleres, arrives depuis peu dans la 
region de Brno en Moravie, se deploient vers 

10 heures du matin, dans la brume, des cris, des 
explosions, des hourras, des rales, des grouillis 
de chairs fumantes, des eclairs d'acier, dans le 
sifflement des trompettes de I’Apocalypse, les 
roulements de tambour de la fin du monde... 
A 16 heures, tout est consomme, la bataille 
d'Austerlitz est gagnee. 

Trente ans plus tard, dans un paysage de 
paradis terrestre, a une dizaine de lieues 
de I'enfer imperial, Anton Mendel, dans son 
verger tranquille aux branches parfumees de 
fleurs blanches, enseigne a son fils Johann I'art 
de I'ente, la pratique raisonnee de la greffe. Lui 
raconte-t-il ses souvenirs de guerre, lui qui vient 
de quitter I'armee ? Peut-etre. A-t-il affronte 
I’Ogre corse aux grands bottes le 2 decembre 
1805 ? Sans doute... L'humain, quelle brute ! 
Johann ne portera jamais le sabre ou la dague 
sur les champs de bataille, mais la serpette et 
le greffoir dans la paix vegetale. Oil ? Eh bien, 
sur les lieux memes oil I'Aigle ou I'Usurpateur 
- c’est selon - pretendit conquerir le monde : 
a Brno - BrLinn en ce temps-la -, dans le monas- 
tere Saint-Thomas. 

011 plurent les boulets de canon, Johann, qui a 
pris le prenom de Gregor, s’interesse aux petits 
pois ! 

Des petits pois lisses. Des petits pois rides... 
On se rappelle tous avoir senti pres de soi 
la presence enquetrice de Mendel pendant 
les cours lyceens de botanique, on aime se 
souvenir de I'entree progressive dans ses expe- 
riences sur les lois de I'heredite, comme s'il les 
realisait pour la premiere fois sous nos yeux : 
on croise les petits pois lisses et les petits pois 
rides. Miracle : leur descendance s'affiche avec 
une regularity de balancier dehanche qui privi- 
lege les caracteres dominants et laisse aux 
recessifs la portion congrue... Et tout cela 
se deroule avec une rigueur mathematique 
qui a laisse sceptiques, voire goguenards les 


scientifiques de I'epoque - Mendel n’aurait-il 
point ajuste les resultats a sa these pour etre 
credible ? 

Peut-etre. Peut-etre pas. Toujours est-il qu’en 
son temps, on ne le crut pas. Sa theorie va s’en- 
dormir jusqu'a ce qu'en 1902, I'Americain Walter 
Sutton demontre que Mendel avait raison. 
Il reveille en quelque sorte la princesse aux 
petits pois... 

Tout s'emballe ensuite. L'heredite, mende- 
lienne ou non, fait son entree dans le XX e siecle, 
s'habille de mots tout neufs : chromosome, 
mitose, meiose, et, pour I'unite de base de 
I'heredite, le gene, terme cree en 1909 par le 
Danois Wilhelm Johannsen, apres que fut apparu 
en son sens actuel le mot “genetique”, sous la 
plume et le savoir du biologiste anglais William 
Bateson, le 18 avril 1905. 

"Genetique"... le meilleur hommage qu'on 
puisse rendre a ce terme, c'est d'en explorer 
les genes, les chromosomes, les mitoses et les 
meioses, bref, les racines, les avatars et meme la 
parentele. Jusqu'ou ? Jusqu'a sa naissance. Nais- 
sance ? Genetique ? Ces deux mots possedent 
le meme tres lointain ancetre indo-europeen : 
la racine “gen", “gne”, qui pour “naissance" a 
evolue en "gnasci”, “nasci", "naTtre”. De “gen” 
sont nes aussi les gens, le gendre, la genera- 
tion, la genese, le genie et I'ingenieur, le gentil- 
homme et la progeniture... 

Les prenoms “Eugene" - le bien ne, en grec -, 
"Nathalie” - naissance, en latin -, et son dimi- 
nutif russe "Natacha" comportent dans leur 
acide desoxyribonucleique la racine "gen". 
Nation, nature ? Aussi. Et, pour les amateurs 
de rock progressif, le groupe Genesis ? Pareil... 
Et I’amour, dans tout cela ? Les temps sont 
proches peut-etre oil une jeune fille, emue 
par I’esthetique conquerante d'un pretendant 
porteur d'une puce integree, s'exclamera : “Quel 
beau genome !" 

Ils se marieront, vivront heureux, auront beau- 
coup d'enfants tout lisses d'abord, puis rides... 
Nul n’echappe aux lois de la genetique, aux 
hasards de I'heredite. Mysteres de la vie. 
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DOSSIER 

Femme 
et genetique 


Genetique medicale 
et diagnostic prenatal 

Medical genetics and prenatal diagnosis 

M. Tessarech*, A. Guichet*, E. Colin*, D. Bonneau* 


* Departement de biochimie et gene- 
tique, CHU d Angers. 


L a genetique medicale est une discipline dont le 
role est triple : 

Faire le diagnostic des maladies genetiques. 
Participer a la prise en charge des personnes qui 
en sont atteintes. 

Donner un conseil genetique, c’est-a-dire evaluer 
pour les membres d’une famille le risque de survenue 
ou de recurrence de la pathologie et proposer aux 
couples a risque des mesures de prevention pour 
leur descendance. 

En ce qui concerne le diagnostic prenatal (DPN), 
I'activite du geneticien releve d’une demarche medi- 
cale a part dans la mesure ou : 

elle s'adresse a un couple et non a un seul individu ; 
elle concerne une personne non encore nee: 
le foetus en gestation ; 

elle debouche rarement sur un traitement; 
les mesures de prevention se limitent le plus 
souvent a I’interruption medicale de grossesse (IMG) 
ou plus rarement a un don de gametes ou a un diag- 
nostic pre-implantatoire (DPI). 

Dans cet article, nous ferons un bref rappel sur les 
maladies genetiques, nous aborderons le DPN a 
travers des situations pratiques, puis nous ferons 
le point sur les techniques recentes que sont le diag- 
nostic prenatal non invasif (DPNI) et le DPI. 

Maladies genetiques 

Les maladies genetiques peuvent etre divisees en 
maladies monogeniques, maladies multifactorielles 
et anomalies chromosomiques (1). 

Les maladies monogeniques sont causees 
par des mutations dans un seul gene et 
leur transmission suit les lois de Mendel 

La base Online Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM) [Z] en repertorie actuellement plus 
de 8 000. Ce sont toutes des maladies rares, 


c’est-a-dire ayant une prevalence de moins de 1 pour 
2 000 personnes. 

Ces maladies se transmettent suivant plusieurs modes: 

autosomique dominant, comme la polykystose 
renale autosomique dominante, la maladie de 
Huntington, la sclerose tubereuse de Bourneville ou 
la maladie de Steinert; 

autosomique recessif comme la mucoviscidose, 
I'hyperplasie congenitale des surrenales ou 
I'amyotrophie spinale infantile; 

heredite liee au chromosome X comme la myo- 
pathie de Duchenne, le syndrome de I'X fragile ou 
les hemophilies A et B. 

Les maladies multifactorielles 
sont causees par I'action combinee 
de facteurs genetiques et 
environnementaux 

C'est le cas de beaucoup de maladies communes 
comme I'obesite, le diabete de type 2, I'asthme, 
I’hypertension arterielle. C'est egalement le cas de 
la majorite des malformations congenitales non 
syndromiques ne touchant qu'un seul organe. 
L’exemple le plus parlant est celui des anomalies 
de fermeture du tube neural (spina bifida et anen- 
cephalie) pour lesquelles les facteurs etiologiques 
sont multiples: facteurs genetiques, origine geo- 
graphique, carence en acide folique, prise d'acide 
valproique au cours de la grossesse. 

Les anomalies chromosomiques 
sont souvent evoquees en prenatal 

Elies ont une prevalence globale de 9 pour 1 000 
naissances vivantes (3), sont responsables de 6 a 
12 % des fausses couches (4) et d’environ 6 % des 
malformations congenitales. L’anomalie chromo- 
somique la plus frequente est la trisomie 21 avec 
une prevalence de I’ordre de 1 pour 1 500 a 1 pour 
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Points forts 


+* 


» Le conseil genetique permet d'evaluer dans une famille le risque de survenue ou de recurrence d'une 
pathologie genetique. 

» Dans les cas favorables, on peut proposer aux couples a risque un diagnostic prenatal ou pre-implantatoire. 
» Selon les termes de la loi de bioethique, une interruption medicale de grossesse peut etre pratiquee, 
quel que soit I'age gestationnel, s'il est atteste qu'il existe une forte probability que I'enfant a naitre soit 
atteint d'une affection d'une particuliere gravite reconnue comme incurable au moment du diagnostic. 

» Le depistage prenatal non invasif, effectue grace a une prise de sang chez la femme enceinte, permet 
de ne pas avoir recours aux methodes invasives de depistage prenatal et de reduire le nombre de fausses 
couches iatrogenes. 


Mots-des 

Diagnostic prenatal 
Centre 

pluridisciplinaire de 
diagnostic prenatal 

Diagnostic prenatal 
non invasif 

Diagnostic 

pre-implantatoire 

Lois de bioethique 


2 OOO naissances en France. En I’absence de depis- 
tage prenatal, elle representerait environ 10% des 
deficiences intellectuelles et aurait une prevalence 
d’environ 1 pour 800 naissances (5). 

En regie generate, les anomalies touchant les 
autosomes entralnent des fausses couches ou sont 
responsables de syndromes malformatifs avec defi- 
cience intellectuelle. 

Le niveau de detection d’un caryotype conventionnel 
est compris entre 3 et 10 megabases (1 megabase = 
1 million de paires de bases). Cependant, de nom- 
breuses anomalies chromosomiques sont de beau- 
coup plus petite taille (de I’ordre de quelques milliers 
de paires de bases). Ces anomalies de petite taille 
peuvent actuellement etre detectees grace aux tech- 
niques de cytogenetique moleculaire (CGH -array). 
Les anomalies chromosomiques surviennent le plus 
souvent au cours de la meiose pendant la formation 
de I’un des 2 gametes. Dans ce cas, les caryotypes 
des 2 parents sont normaux, et le risque de reci- 
dive lors d’une future grossesse est faible. Plus rare- 
ment, I’un des parents est porteur d’une anomalie 
chromosomique dite equilibree, c’est-a-dire sans 
consequence phenotypique pour lui. Dans ce cas, 
le risque de recidive est eleve pour un futur enfant. 

Diagnostic prenatal 
des maladies genetiques 

Le DPN repose sur une organisation 
et des bases ethiques strictes 

Le DPN est defini par I’ensemble des pratiques 
medicales permettant la detection d’une patho- 
logie chez I’embryon ou le foetus. Lorsque celle-ci est 
averee, le dossier de la femme enceinte est presente 
a un centre pluridisciplinaire de diagnostic prenatal 
(CPDPN), et si la pathologie foetale est consideree 
comme ayant une "forte probability d’etre d’une 
particuliere gravite reputee comme incurable au 
moment du diagnostic” (6), une IMG peut etre pro- 
posee au couple. 

Les CPDPN ont pour mission “d’aider les equipes 
medicales et les couples dans I’analyse, la prise 
de decision et le suivi de la grossesse lorsqu’une 


malformation ou une anomalie foetale est detectee 
ou suspectee et lorsqu’une transmission hereditaire 
de maladie dans une famille amene a envisager un 
diagnostic prenatal ou pre-implantatoire” (7). 

Les CPDPN sont composes obligatoirement d’au 
moins un praticien des disciplines suivantes : gyne- 
cologie-obstetrique, echographie obstetricale, gene- 
tique clinique et neonatalogie (8). 

Plusieurs situations de DPN peuvent se 
presenter en pratique quotidienne 

♦ La situation la plus frequente 

est celle d’un risque eleve de trisomie 21 
evalue par le depistage combine (9) 

Le calcul de ce risque combine I’age maternel, 
la mesure de la clarte nucale (entre 11 semaines 
d’amenorrhee [SA] et 13 + 6 SA) et les marqueurs 
seriques maternels du premier trimestre (hCG et 
PAPP-A). Si ce risque est evalue comme superieur 
ou egal a 1 pour 250, la realisation d’un caryotype 
foetal est proposee. 

♦ Autre situation tres frequente : 

la decouverte d'une anomalie foetale 
a I'echographie 

Quelques exemples d’anomalies decouvertes a 
I'echographie : 

une malformation cardiaque foetale peut reveler 
la presence d'une microdeletion du bras long du 
chromosome 22 (22q1 1 ) ; 

la presence de tumeurs cardiaques foetales est 
tres evocatrice d’une sclerose tubereuse de Bourne- 
ville; 

une hyperechogenicite intestinale foetale peut 
reveler une anomalie chromosomique (3,5% 
des cas), une infection virale (3%), une muco- 
viscidose (3 %) ou etre associee a d'autres malfor- 
mations foetales (7 %). 

♦ Troisieme situation frequente : un apparente 
du couple est suspect d'etre atteint d'une 
maladie genetique 

Dans ce cas, il est necessaire d’avoir un diagnostic 
precis de I'affection pour evaluer le risque de trans- 
mission. II s'agit d'un travail devant etre mene bien 


Highlights 

» Genetic counseling makes 
it possible to evaluate the 
risk of a genetic disorder or 
of the recurrence of a genetic 
pathology in a family. 

» Where the results are posi- 
tive, couples at risk can be 
given a prenatal or preimplan- 
tation diagnosis. 

» The laws governing bioethics 
stipulate that medical abortion 
can be performed, regardless of 
gestational age, if it has been 
attested that there is a strong 
probability for the unborn child 
to have a particularly severe 
disorder recognised as incu- 
rable at the time of diagnosis. 
»Non invasive prenatal 
screening of pregnant women, 
consisting of a blood test, 
makes it possible to avoid 
invasive prenatal screening 
methods, and reduce the 
number of iatrogenic miscar- 
riages. 


Keywords 

Prenatal diagnosis 
Multidisciplinary Center for 
Prenatal Diagnosis 
Non-invasive prenatal 
diagnosis 

Pre-implantation diagnosis 
Bioethics and laws 
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en amont du projet de grossesse du couple. C'est 
facile quand 1'affection est connue et/ou lorsque 
I'analyse de I'arbre genealogique est contributive. 
C'est plus difficile quand il s'agit d’un cas isole dans 
la famille. 

II faut ensuite essayer de mettre en evidence la ou les 
mutations dans le gene responsable de I’affection. 
C'est facile quand le diagnostic clinique est precis, 
ou que le gene causal est identifie; c'est difficile, 
voire impossible, quand le diagnostic clinique est 
incertain ou quand le gene causal de la maladie n’est 
pas identifie. 

Au terme de cette demarche, on est face a 2 sortes 
de situations : 

des situations faciles comme celle-ci : le premier 
enfant d'un couple est atteint de mucoviscidose. 
II s’agit d’une affection autosomique recessive pour 
laquelle le risque de recidive est de 25 %. II faut 
identifier les 2 mutations causales dans le gene res- 
ponsable de la maladie (CFTR) et rechercher chacune 
d’elles chez les parents. Une fois cette etape ter- 
minee, il sera possible de proposer un DPN lors des 
futures grossesses en recherchant ces 2 mutations 
surl'ADN foetal; 

des situations difficiles comme celle-ci : le frere 
de la consultante a une deficience intellectuelle 
(Ql < 50). L'examen clinique de ce gargon et I’arbre 
genealogique de la famille ne sont pas contributifs. 
Malgre les examens complementaires approfondis, 
aucun diagnostic precis n'a pu etre pose. La possi- 
bility d’un retard mental recessif lie a I'X ne peut 
etre exclue. Le conseil genetique ne peut etre precis, 
le risque pour un futur gargon de la consultante 
variant de 0 a 50%. Aucun DPN ne peut etre 
propose. 

Depistage prenatal non invasif 

Les nouvelles techniques de sequengage de I'ADN 
permettent de proposer des tests de DPN fondes 
sur la presence d'ADN foetal circulant dans le sang 
maternel ( 9 ). 

Lorsqu'un risque eleve de trisomie 21 est detecte, 
la plupart des femmes enceintes ont recours a une 
amniocentese. Cependant, la probability que le 
foetus soit reellement porteur d’une trisomie 21 est 
de I'ordre de 1 pour 15 a 1 pour 20 et le risque de 
fausse couche inherent a I'amniocentese est compris 
entre 0,1 et 1 %. Il y a environ 41 000 prelevements 
foetaux effectues par an pour des raisons gene- 
tiques, soit quelque 38 500 pour la cytogenetique et 
2 500 pour les maladies mendeliennes (chiffres 2014 


de I’Agence de la biomedecine). I Is entralnent entre 
200 et 400 pertes foetales iatrogenes annuelles pour 
environ 4 500 diagnostics positifs. 

Le DPNI, consistant en un prelevement veineux 
(a partir de 10 a 11 SA) chez la femme enceinte, permet 
de limiter considerablement ce risque iatrogene. 

L'indication principaledu DPNI concerne 
la trisomie 21 

Selon ['Association des cytogeneticiens de langue 
frangaise ( 10 ), le test non invasif de depistage de la 
trisomie 21 peut etre utilise en I’absence de signe(s) 
d'appel echographique(s) ou en cas de clarte nucale (CN) 
superieure a 3,5 mm : 

Chez les femmes a risque accru de trisomie 21 
pour lesquelles un prelevement invasif est indique : 

risque superieur ou egal a 1/1 000 evalue par 
les marqueurs seriques, quelle que soit la strategic 
utilisee (combinee du 1 er trimestre ou du 2 e tri- 
mestre integrant ou non la mesure de la CN au 
1 er trimestre); 

femmes agees d'au moins 38 ans n'ayant pas pu 
beneficier du depistage par les marqueurs seriques ; 

quand I’un des parents est porteur d'une ano- 
malie chromosomique impliquant un chromo- 
some 21. 

Chez les femmes pour lesquelles les marqueurs 
seriques ne sont pas interpretes de fagon fiable: 
grossesses gemellaires, marqueurs seriques effec- 
tues hors limite. 

Chez les femmes ayant des antecedent de gros- 
sesse avec anomalie chromosomique et chez celles 
ayant un risque accru de trisomie 13 ou 18 (anomalie 
chromosomique impliquant un chromosome 13, 
profil des marqueurs evocateur). 

Les autres indications importantes 
du DPNI sont le diagnostic de sexe foetal 
et la determination du groupe Rhesus 
foetal 

Le sexe foetal peut etre determine par cette methode 
dans le cadre des maladies genetiques liees au 
chromosome X, de I'hyperplasie congenitale des 
surrenales ou lors de la decouverte d’une anomalie 
de differenciation sexuelle chez le foetus. 

La detection du groupe Rhesus du foetus par analyse 
du gene RHD dans le sang circulant d’une femme 
enceinte Rhesus negatif permet d'objectiver un 
risque d’incompatibilite foeto-maternelle. 
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Diagnostic pre-implantatoire 

Le DPI consiste a rechercher sur des embryons 
obtenus apres fecondation in vitro une maladie 
genetique (chromosomique ou moleculaire). II repre- 
sente ainsi une alternative au DPN en permettant 
de s'affranchir de L’lMG dans la mesure ou ne sont 
transferes in utero que des embryons indemnes de 
la maladie. 

L'activite de DPI est encadree par la loi (article 
R.2131 du Code de la sante publique, notamment), 
qui precise les elements suivants : 

le couple doit remplir les conditions necessaires 
a la mise en oeuvre d'une assistance medicale a la 
procreation (couple vivant, en age de procreer) ; 

I'indication du DPI doit etre validee par un 
CPDPN. Seule la pathologie liee a I’anomalie gene- 
tique parentale susceptible d’etre transmise peut 
etre recherchee chez I'embryon ; 

le DPI ne peut etre pratique que dans les 
4 centres autorises en France: Paris (Necker- 
Clamart), Strasbourg, Montpellier ou Nantes. 

Les principales indications qui relevent du DPI 
(en France) sont les suivantes (77) : 

DPI chromosomique : les 2 principaux types de 
remaniements cytogenetiques pris en charge en 
DPI sont les translocations reciproques et robert- 
soniennes, la plus frequente etant celle entre les 
chromosomes 13 et 18 ; 

DPI moleculaire : toute maladie monogenique 
correspondant aux criteres (forte probability d'etre 
d'une particuliere gravite et incurable au diagnostic) 
peut etre eligible au DPI. La liste des pathologies 


prises en charge peut etre retrouvee sur le site 
Internet de I’Agence de la biomedecine (72). Les 
plus frequentes sont la mucoviscidose, la maladie 
de Steinert, la myopathie de Duchenne, le syndrome 
de I'X fragile et la maladie de Huntington ; 

diagnostic de sexe dans le cadre d'une maladie 
recessive liee a I’X : dans ces cas, seuls les embryons 
feminins seront transferes, car ceux-ci seront soit 
non porteurs de la mutation, soit porteurs sains 
(avec un phenotype normal). Cette strategie est 
utilisee, par exemple, lorsque le gene en cause dans 
une famille est connu, mais pas la mutation. Elle 
souleve des problemes ethiques car des embryons 
masculins potentiellement sains ne seront pas 
transferes. 

A I'inverse, le DPI n'est pas approprie dans les situa- 
tions suivantes : 

les maladies pour lesquelles une cause genetique 
n'a pas ete clairement identifiee; 

le choix de traits phenotypiques, comme celui 
du sexe de I'enfant, de la couleur des yeux ou des 
cheveux. 

Conclusion 

Les progres techniques en genetique permettent de 
proposer aux couples a risque des examens prenatals 
plus precis et moins invasifs. 

Cependant, les enjeux ethiques restent conside- 
rables, et I'utilisation de ces nouvelles technolo- 
gies doit etre encadree afin d'eviter les eventuelles 
derives qu’elles pourraient engendrer. 


Les auteurs dedarent ne pas avoir 
de liens d'interets. 
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Depistage prenatal non invasif : 
jusqu'ou peut-on aller? 

NIPT: how far can we go? 

P. Kleinfinger*, L. Lohmann*, J.M. Costa* 


L e nombre de prelevements invasifs (ponction 
de liquide amniotique [PLA] ou biopsie du tro- 
phoblaste [BT]) a ete reduit de moitie grace a 
La mise en place du depistage combine au premier 
trimestre. D'apres le rapport de I'Agence de la bio- 
medecine de 2015, ce nombre est d'environ 40000 
pour I'annee 2014. Meme si ce chiffre est actuellement 
debattu, letauxdefausses couches a la suite d’un prele- 
vement invasif etant estime a 0,5 % (1), il en resulte en 
theorie 200 fausses couches par an. Un peu plus de la 
moitie des prelevements invasifs sont realises apres un 
depistage par les marqueurs seriques maternels (MSM), 
et le taux d’anomalies chromosomiques retrouvees est 
seulement de 5,6 %. C'est dans ce contexte qu'emerge 
le depistage prenatal de la trisomie 21 par analyse de 
I'ADN foetal circulant, souvent appele “depistage pre- 
natal non invasif de la trisomie 21" ou DPNI. L'objectif 
initial du DPNI etait de reduire le nombre de preleve- 
ments invasifs en raison d’une meilleure specificite, 
mais rapidement d'autres objectifs sont apparus tels 
que la possibilite de depistage d’un plus grand nombre 
de foetus atteints (meilleure sensibilite du depistage), 
un parcours de soins facilite, done donnant un acces 
au plus grand nombre, sans deteriorer le diagnostic des 
autres anomalies chromosomiques. 

II existe de nombreuses recommandations internatio- 
nales et nationales, et la Haute Autorite de sante (HAS) 
est actuellement en train de statuer sur les recommanda- 
tions pour I'utilisation du test. Neanmoins, il existe depuis 
2015 un guide de bonnes pratiques elabore conjointe- 
ment par I'ACLF (Association des cytogeneticiens de 
langue franqaise) et le CNGOF (College national des 
gynecologues et obstetriciens frangais). Ce guide de 
bonnes pratiques est voue a evoluer en fonction des 
avancees techniques et des recommandations de la HAS. 


Quelques mots de la technique 

L’ADN circulant (ADNc) chez les femmes enceintes 

Laboratoire Cerba, Samt-Ouen- es t c0m p 0 se essentiellement d'ADN maternel et seu- 
Aumone. 

lement d'environ 5 a 10 % d’ADN "foetal" (cffADN). 


Son taux, encore appele fraction foetale (FF), aug- 
mente avec le terme de la grossesse pour disparaltre 
dans les 48 heures qui suivent I'accouchement. 

Ce cffADN est en realite un ADN d’origine placentaire 
qu’on ne peut pas isoler de celui de la mere. Le prin- 
cipe du DPNI est le plus souvent fonde sur I'identifi- 
cation de I’origine chromosomique par sequenqage 
(global ou cible) de plusieurs millions de fragments 
d'ADN circulant et sur une augmentation ou une 
baisse significatives (test du Z-score) du nombre 
de fragments appartenant au chromosome ou a la 
region chromosomique que I'on souhaite etudier, 
comparativement aux autres chromosomes. Plus le 
nombre de fragments etudies (profondeur de sequen- 
ce) est important et/ou plus la FF est elevee, plus la 
technique sera resolutive (2-4). D'autres techniques 
employant des puces a ADN sont egalement utilisees 
selon le meme concept. 

Les performances du test varient selon les etudes. 
D'apres le guide de bonnes pratiques, pour la tri- 
somie 21, la sensibilite est de 99,64 %, la specificite 
de 99,96% et la valeur predictive positive (VPP) 
de 99,44% en population a risque accru d'aneu- 
ploidie fcetale. La sensibilite et la specificite sont 
legerement inferieures pour la trisomie 18 (98,1 et 
99,92 %, respectivement) et la trisomie 13 (93,33 et 
99,54%, respectivement). 

Quelles anomalies 
chromosomiques rechercher? 

Ce test a ete mis en place pour le depistage de la 
trisomie 21 foetale. En effet, la trisomie 21 etant 
I'anomalie chromosomique la plus frequente, ce test 
s’integre au sein d'une politique nationale de depis- 
tage deja existante. 

La recherche des trisomies 13 et 18 presente un 
interet moindre. En effet, leur prevalence est plus 
faible, leur depistage reste principalement echo- 
graphique et les performances du DPNI sont lege- 
rement moins bonnes en termes de sensibilite et 
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Points forts 


» Le depistage prenatal par I'ADN foetal circulant est actuellement le test le plus sensible, le plus specifique 
et avec la meilleure valeur predictive positive pour le depistage de la trisomie 21 . II peut egalement etre 
utilise pour le depistage des trisomies 13 et 18. 

» II est indique pour un risque de trisomie 21 foetale superieur a 1/1 000, mais son utilisation en depis- 
tage primaire est possible. La Haute Autorite de sante redefinira le cadre de ses indications cette annee. 
» En cas d'hyperdarte nucale entre le 95 e percentile et 3,4 mm, un avis du centre pluridisciplinaire de 
diagnostic prenatal est recommande. 

» II est soumis a la legislation des tests genetiques. 

» Le depistage de la trisomie 21 doit rester au libre choix de la patiente. 


Mots-des 

DPNI 

ADN foetal circulant 
Depistage prenatal 
Trisomie 21 


de specificite. En revanche, le test permet, dans un 
nombre non negligeable de cas, un diagnostic plus 
precoce, et la prise en charge de ces grossesses ne 
pose aucun probleme ethique. Leur recherche peut 
done etre associee a celle de la trisomie 21. 

La recherche des anomalies des chromosomes X et Y 
n’est recommandee ni dans le guide de bonnes pra- 
tiques ni par les societes europeennes et americaines 
de genetique humaine. En effet, la sensibilite du test 
est moindre car il s’agit le plus souvent d'anomalies en 
mosai'que ou de structure. La specificite est egalement 
moins bonne, et ce, essentiellement pour 2 raisons : 

premierement, dans 1 a 2% des cas, il existe 
une discordance entre le caryotype placentaire et 
le caryotype foetal. Cette discordance se presente 
surtout sous la forme d’une mosai'que confinee au 
placenta et non presente chez le foetus (MCP) et 
est responsable de la majorite des faux positifs du 
DPNI. Or, parmi les anomalies chromosomiques ren- 
contrees dans les MCP, les anomalies gonosomiques 
sont les plus frequentes; 

deuxiemement, il existe une perte physiologique 
du chromosome X avec Page maternel, et la presence 
d’environ 3 % de cellules 45, X chez les femmes nor- 
males de plus de 38 ans (5) peut tout a fait mimer une 
monosomie X foetale. Cependant, la principale raison 
de ne pas rechercher les anomalies gonosomiques 
reste que la prise en charge de ces grossesses n’est 
pas modifiee par leur diagnostic. Comme on peut le 
voir dans I’etude de El. Yao et al. (6), leur decouverte 
est source d’anxiete maternelle, de prelevements 
invasifs ou d’interruptions de grossesse abusives 
(sur 33 anomalies gonosomiques depistees, 7 patientes 
ont interrompu leur grossesse alors qu’il n’y avait pas 
de pathologie foetale “d’une particuliere gravite"). 

La recherche des syndromes microdeletionnels 
fait egalement debat. Les etudes restent a Pheure 
actuelle tres largement incompletes. Le syndrome 
microdeletionnel le plus frequent est la micro- 
deletion 22q11.2, responsable du syndrome de 
DiGeorge. Dans la plupart des etudes, les sensibilites 
et specificites avancees sont faussees car : 

premierement, il n’y a pas Pexhaustivite des 
issues de grossesse des depistages negatifs ; 

deuxiemement, les cohortes comprennent un 
nombre non negligeable de microdeletions d’origine 
maternelle ; 


troisiemement, les microdeletions depistees ne 
sont pas toujours verifiees par les methodes tradi- 
tionnelles. 

Par ailleurs, les cohortes incluent des foetus avec 
des anomalies cardiaques tres evocatrices de syn- 
drome de DiGeorge, ce qui modifie la prevalence 
de la pathologie et, par consequent, la VPP (risque 
que le foetus soit atteint en cas de test positif). 
Enfin, la ta i lie de la microdeletion 22q1 1 .2 est 
dans 80 % des cas de 3 Mb, mais inferieure, done 
plus difficile a mettre en evidence, dans 20 % des 
cas. Les auteurs eux-memes admettent les mau- 
vaises performances de leur test pour depister ces 
plus petites microdeletions. C’est pourquoi en 
pratique, quelle que soit la situation, le DPNI de 
la microdeletion 22q112 ne trouve pas sa place: 
si I’echographie retrouve des signes evocateurs, 
un diagnostic de certitude apres un geste invasif 
est necessaire puisque la sensibilite du DPNI n’est 
pas suffisante et que d’autres anomalies devront 
egalement etre recherchees (caryotype/FISEl/puce 
a ADN). S’il n’y a pas de signe echographique evo- 
cateur d’une microdeletion, un resultat positif par 
DPNI sera extremement difficile a interpreter car, 
d’une part, les donnees sur la specificite et la VPP du 
test sont manquantes et, d’autre part, le pronostic 
de la microdeletion 22q11.2 sans anomalie echo- 
graphique est mal defini. Par ailleurs, I’utilisation 
de ce depistage fait courir le risque de decouvrir 
une anomalie uniquement maternelle chez une 
patiente pauci- ou asymptomatique, de conseil 
genetique delicat. 

La prevalence des autres syndromes microdeletion- 
nels rend leur depistage encore moins utile et les 
donnees publiees encore moins informatives du fait 
de la petite taille des cohortes. 

La recherche d'anomalies chromosomiques autres 
(ACA) que les principales aneuploidies, anomalies 
gonosomiques, triplofdies ou syndromes micro- 
deletionnels recurrents peut egalement se discuter. 
Differentes etudes portant sur un DPNI "whole 
genome" ont montre une sensibilite de 61,0 a 94,5% 
(par rapport au caryotype conventionnel), selon la 
profondeur du sequengage et la taille des rema- 
niements recherches (7, 8). La encore, en pratique, 
2 situations peuvent se presenter modifiant la pre- 
valence des ACA et done la strategie diagnostique : 


Highlights 

» The NIPT is being consider 
as the the most sensitive and 
specific test, with the best posi- 
tive predictive value to detect 
trisomy 21 in foetuses. It can be 
also usefull to detect trisomies 
13 and 18. 

» It is indicated for a risk of 
trisomy 21 over 1/1000, but it 
can be performed in primary 
screening. The french Haute 
autorite de sante will deter- 
mine this year the indications. 
» It should not be performed 
with abnormal ultrasound, 
included nuchal translucency 
over 3,5 mm. 

» It is submited to the legisla- 
tion of genetic tests. 

» The screening of Down syn- 
drome should stay a free choise 
of patients. 
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en cas de signes echographiques, le risque d’ACA est 
de 2,2 a 8% en cytogenetique conventionnelle (9, 10). 
Devant une telle prevalence, il n’est done pas rai- 
sonnable de proposer un test avec une sensibilite si 
inferieure a celle de la strategie actuelle. Une analyse 
chromosomique par caryotype/FISH/puce a ADN 
apres geste invasif reste done preconisee; 

en I’absence d’anomalies echographiques 
foetales, la prevalence est plus faible, bien que non 
negligeable (de 1/800 a 1/1 000). Le DPNI "whole 
genome" permettrait de realiser un depistage 
systematique des ACA en population generale et 
pourrait done trouver sa place a condition que cette 
recherche ait une specificite et une VPP suffisantes 
pour ne pas generer un taux de prelevements inva- 
sifs trop important. A I’heure actuelle, les donnees 
sont insuffisantes, meme si les premiers resultats 
sont extremement encourageants. 

Contre-indications du DPNI 

Elies sont liees a la volonte de ne pas degrader le dia- 
gnostic concomitant des ACA, par consequent, dans 
des situations ou leur prevalence est elevee, le DPNI de 
la trisomie 21 ne peut etre considere comme suffisant, 
et un caryotype et/ou une puce a ADN sont necessaires. 
Le DPNI est done contre-indique devant des signes 
echographiques, y compris une hyperclarte nucale. 

Le taux dACA en cas de clarte nucale superieure au 
95 c percentile est globalement de 1/116 (11). Par conse- 
quent, le guide de bonnes pratiques recommande de 
ne pas avoir recours a un DPNI en cas de clarte nucale 
superieure ou egale a 3,5 mm, mais de proposer d’em- 
blee une analyse chromosomique par puce a ADN 
apres geste invasif. En cas de clarte nucale entre le 
95 e percentile et 3,4 mm, une discussion en centre 
pluridisciplinaire de diagnostic prenatal (CPDPN) 
est recommandee, et le recours a un DPNI doit etre 
d’autant plus discute que la clarte nucale est epaisse. 
En cas de signes echographiques dits "mineurs" (soft 
signs), il est tres probable que la prevalence des ACA 
soit inferieure a 2,2 %, voire, pour certains d’entre 
eux, non augmentee. Une reflexion est actuellement 
en cours par le groupe de travail DPNI de LACLF. 

DPNI en depistage primaire 
ou secondaire? 

La strategie du depistage primaire par DPNI presente 
de nombreux avantages. Ce test est plus sensible et 
plus specifique que les MSM. La VPP, meme en popu- 


lation a bas risque, est largement superieure a celle 
des MSM : 45,5 versus 4,7 % (12). Par consequent, 
sa prescription en premiere intention permettrait 
premierement le diagnostic de plus de 99 % des 
foetus porteurs d'une trisomie 21 versus 80 % par 
la strategie actuelle, deuxiemement un diagnostic 
plus precoce au cours de la grossesse, et troisie- 
mement une diminution d’au moins la moitie du 
nombre de prelevements invasifs, done du nombre 
de fausses couches. Cependant, cela impliquerait 
un surcout du depistage pouvant aller jusqu’a 150 a 
200 millions par an. 

La strategie en depistage secondaire consiste a 
prescrire un DPNI apres evaluation du risque de 
trisomie 21 foetale par les MSM. Dans ce cadre, 
on peut distinguer les patientes a risque accru de 
trisomie 21 feetale (risque > 1/250), a risque inter- 
mediate (risque entre 1/250 et 1/1 000) et a risque 
faible (risque < 1/1 000). L'avantage de cette stra- 
tegie est de permettre de limiter le surcout du depis- 
tage. Reste alors a determiner le seuil de risque pour 
lequel un DPNI serait recommande. 

Indications du DPNI d’apres 
le guide de bonnes pratiques 

Le guide de bonnes pratiques, dans sa version 2 (13), 
conscient des contingences economiques, preconise 
I'utilisation du DPNI en depistage secondaire pour 
un seuil de risque par les MSM de 1/1 000 (12 % des 
femmes enceintes), permettant de depister 50% 
des foetus atteints d'une trisomie 21 non depistes 
par la strategie actuelle. C'est cette option qui a 
ete retenue par les autorites suisses dans le cadre 
du remboursement du DPNI. 

Le guide de bonnes pratiques preconise egalement 
le DPNI chez des femmes agees de plus de 38 ans 
n'ayant pas pu beneficier du depistage par les MSM, 
chez celles ayant des antecedents d'aneuplo'idie 
foetale ou chez des patientes dont I'un des membres 
du couple est porteur d'une translocation robert- 
sonienne impliquant un chromosome 21. Dans ce 
dernier cas, si le chromosome partenaire de la trans- 
location robertsonienne est un chromosome 14 ou 15, 
le risque de disomie uniparentale doit alors etre 
discute en conseil genetique avant la prescription. 
Le guide de bonnes pratiques recommande egalement 
le DPNI dans les grossesses multiples. En effet, reva- 
luation du risque par les MSM n'est pas validee pour 
ces patientes, notamment concernant le depistage 
combine au premier trimestre. Cependant, le tauxde 
DPNI non exploitables est legerement superieur pour 
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les grossesses gemellaires par rapport aux grossesses 
singletons (1 versus 0,2% respectivement, donnees 
Cerba), le plus souvent en raison d’une fraction foetale 
insuffisante. En cas de jumeaux evanescents, le DPNI 
peut etre realise contrairement aux MSM. II devra 
etre realise si possible a distance de I’arret de gros- 
sesse afin de limiter au minimum I'impact du cffADN 
relargue par le jumeau evanescent, augmentant le 
risque de resultat faussement positif. 

Les MSM dits "atypiques" ou “hors bornes" consti- 
tuent egalement une situation complexe dans reva- 
luation du risque de la femme enceinte d’avoir un 
foetus porteur de la trisomie 21. Un DPNI peut alors 
etre propose. 

Le guide de bonnes pratiques propose aussi la pres- 
cription d'un DPNI au cas d’augmentation du risque 
de trisomie 13 ou 18 foetale sans anomalie echo- 
graphique (parents porteurs d’une translocation 
robertsonienne impliquant un chromosome 13 avec 
les memes precautions que celles cites ci-dessus si 
le chromosome partenaire est un chromosome 14 
ou 15, MSM evoquant une augmentation du risque 
de trisomie 18 avec les multiples de la mediane 
[MoM] de beta-hCG et de PaPPA basses). 

Le DPNI au sein d’un parcours 
de soins 

Le DPNI est possible des 10 semaines d'amenor- 
rhee (SA), mais n'est recommande qu'apres I'echo- 
graphie du premier trimestre afin d'exclure une 
anomalie echographique, dont une hyperclarte nucale. 
Le guide de bonnes pratiques presente le par- 
cours de soins dans lequel le DPNI doit s’inscrire, 
a savoir: une prescription par un professionnel de 
la sante (medecin, sage-femme) habitue a mani- 
puler les concepts du depistage de la trisomie 21. 
II s'agit ici d’un test genetique qui necessite done 
une attestation d'information de la patiente signee 
par le prescripteur et un consentement signe par la 
patiente. Au cours de cette consultation, il devra 
avant tout etre determine si la patiente souhaite 
ou non participer a un depistage de la trisomie 21 
foetale. Le guide de bonnes pratiques rappelle que 
"la realisation d'un depistage de la trisomie 21 doit 
rester un choix personnel, constituer une demarche 
proposee et non imposee aux couples. Le droit de 
ne pas recourir a ce depistage doit absolument etre 
conserve". Les concepts de faux negatifs et de faux 
positifs possibles, de non-depistage des ACA et des 
anomalies gonosomiques et la possibilite d'un DPNI 
non exploitable devront egalement etre abordes. 


Les resultats seront communiques a la patiente 
oralement et par ecrit lors d'une consultation. 
II sera alors rappele qu'en cas de resultat negatif, 
si la patiente presente une indication habituelle 
de prelevement invasif, elle a la possibilite de 
changer d’avis et d'avoir recours a ce dernier. En 
cas de resultat positif, il existe un risque de faux 
positif, principalement lie a I’existence d'une MCP : 
les VPP sont respectivement de 95, 68 et 50 % 
pour les trisomies 21, 18 et 13 (donnees Cerba). Un 
caryotype de confirmation est done indispensable. 
Histologiquement, I'examen direct des BT etudie 
le meme tissu placentaire que le DPNI, ce qui n'est 
pas le cas de la culture de ces BT. Le caryotype sur 
liquide amniotique est realise a partir de cellules 
a la fois foetales et placentaires. Par consequent, 
puisque Ton redoute un faux positif en lien avec 
une MCP, une PLA sera privilegiee a chaque fois 
que cela est possible. Cependant, en cas de DPNI 
positif aux alentours de 12 a 14 SA et en raison de 
la tres forte VPP, il ne semble pas licite d'attendre 
15 ou 16 SA et de perdre le benefice d'une inter- 
ruption medicale de grossesse (IMG) par curetage. 
Une BT pourra done etre realisee, avec une tres 
grande prudence sur I'interpretation de I’examen 
direct. Une discussion avec le laboratoire de cyto- 
genetique est alors indispensable pour apprecier le 
benefice (IMG au premier trimestre/risque [risque 
de faux positifs]). 


Conclusion 

Le DPNI reste pour le moment reserve au depistage 
des trisomies 21, 18 et 13. Il pourrait s’etendre au 
depistage des ACA lorsque leur prevalence n’implique 
pas un test invasif. Les anomalies gonosomiques 
et les syndromes microdeletionnels ne sont pas 
a rechercher. Ce test ne doit pas se substituer au 
suivi normal de la grossesse et n’est indique qu’en 
I’absence d'anomalie echographique foetale. Meme 
s'il a fait ses preuves en depistage primaire, une 
reflexion est en cours afin de determiner en termes 
de sante publique la population a laquelle il devra 
s’adresser. Neanmoins, il est le meilleur test a I’heure 
actuelle en cas de grossesse multiple. La relative faci- 
lity de realisation du DPNI ne doit pas faire oublier 
les principes fondamentaux du respect du libre choix 
de la patiente de recourir ou non a un depistage de 
la trisomie 21. Ce choix devra imperativement etre 
discute avant toute prescription. 

Les auteurs dedarent ne pas avoir de liens d'interets. 
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L e diagnostic pre-implantatoire (DPI) est une 
technique d’assistance medicale a la procrea- 
tion (AMP). II permet a des parents porteurs 
d'une maladie genetique grave et incurable de 
concevoir un enfant indemne de cette affection 
sans risquer une interruption medicale de gros- 
sesse (IMG). Cette technique consiste a rechercher 
sur des embryons conqus in vitro I'anomalie gene- 
tique responsable de la maladie qui pourrait etre 
transmise par les parents et a transferer dans I'uterus 
de la patiente un embryon sain. 

Le premier DPI a ete realise en Angleterre en 1989 
par le Pr Handyside et la premiere naissance issue 
d'un DPI a eu lieu en 1990. La legislation franqaise 
n'autorise cette technique que depuis 1999. Le DPI 
est une pratique tres encadree, notamment par la 
loi relative a la bioethique du 6 aout 2004 modi- 
fiee le 7 juillet 2011. II ne peut etre pratique qu'a 
titre exceptionnel et sous certaines conditions dans 
4 centres specialises : Paris-Clamart, Montpellier, 
Strasbourg et Nantes. LAgence de la biomedecine 
(ABM) veille a I'application de ces regies et contribue 
a I'elaboration des bonnes pratiques. 

Epidemiologie 

D’apres les donnees de I'ABM issues du rapport 
annuel d’activite de 2014, le nombre de couples 
pris en charge en DPI en France a augmente de 
23 % en 2014, 742 couples ont fait une demande et 
645 ont ete acceptes sur I'ensemble des 4 centres 
autorises, avec un raccourcissement significatif des 
delais de prise en charge, meme si ceux-ci varient 
d’un centre a I'autre. En 2014, 163 enfants sont nes 
en France apres un DPI avec transfert embryon- 
naire immediat et 28 apres transfert d'embryons 
congeles (TEC) [ 1 ], 


En comparaison, en 2014, 87169 tentatives d'AMP - 
fecondation in vitro (FIV), fecondation in vitro avec 
injection intracytoplasmique de spermatozoides 
(ICSI), TEC, en intraconjugal ou par don de gametes 
ont ete realisees en France et ont permis la naissance 
de 18 595 enfants. 

En 2011, 16 pays pratiquaient le DPI en Europe, 
avec 6 370 cycles de stimulation ovarienne. Cette 
technique a permis la naissance de 996 enfants. Le 
pays realisant le plus de DPI etait I’Espagne avec 
2 887 cycles realises ( 2 ). 

Indications 

Le DPI est propose aux couples qui risquent de 
transmettre a leur enfant une maladie genetique 
d'une particuliere gravite, reconnue comme incu- 
rable au moment ou la demarche de DPI est initiee. 
Ces pathologies sont en general decouvertes lors 
d'une infertilite, d'un bilan de fausses couches a 
repetition, d'antecedents familiaux de pathologies 
genetiques ou d’antecedents personnels de gros- 
sesse avec foetus atteint ou naissance d'enfant 
atteint. 

Au total, en France, la technique du DPI est validee 
pour 202 indications differentes, et ce nombre ne 
cesse d’augmenter selon les demandes. II existe 
2 grands types d'indications en DPI : les transloca- 
tions (cytogenetique) et les maladies monogeniques 
(biologie moleculaire), reparties a peu pres egale- 
ment en France (52,5 % pour les translocations en 
2012) [ 3 ], 

La presence d’une translocation chez I'un des 
membres du couple est generalement mise en evi- 
dence lors d'un bilan de fausses couches a repeti- 
tion ( 4 , 5 ) ou lors du bilan d’infertilite masculine 
devant des anomalies des parametres spermatiques. 
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» Le diagnostic pre-implantatoire (DPI) est une technique d'assistance medicale a la procreation (AMP) 
permettant a des parents porteurs d'une maladie genetique grave et incurable de concevoir un enfant 
indemne de cette affection. 

» Le DPI est actuellement pratique dans 4 centres d'AMP en France (5 courant 2017). Le nombre de prises 
en charge est en augmentation constante avec un raccourcissement du delai d'attente. 


Mots-des 

Assistance medicale 
a la procreation 

DPI moleculaire 

DPI cytogenetique 

Genetique 


Le risque principal pour le couple est la survenue 
de fausses couches a repetition, mais egalement 
d’anomalies chromosomiques graves viables chez 
les foetus, telles que la trisomie 18. Le DPI represente 
une chance pour ces couples d’obtenir plus rapide- 
ment la naissance d’un enfant vivant en evitant une 
succession de fausses couches (6-8). Selon la locali- 
sation et le type de la translocation, des troubles de la 
spermatogenese ou des anomalies de la fonction ova- 
rienne peuvent exister, ce qui retentit sur la fertility 
spontanee ou les chances de succes en AMP (9-77). 
Concernant les indications monogeniques, les 
plus frequentes sont la mucoviscidose (12,4% 
des indications de DPI en France), la maladie de 
Huntington (9,4%), la dystrophie myotonique 
de Steinert (8,2 %), et le syndrome de I’X 
fragile (4,5%) [1], Des indications monogeniques 
plus rares sont regulierement ajoutees a la liste des 
pathologies prises en charge. 

Enfin, certaines equipes franqaises ont egalement 
contribue a la mise en place du DPI-HLA (DPI avec 
typage Human Leucocyte Antigen), parfois appele 
technique du “bebe medicament" ou du "bebe 
double espoir", qui a pour objectif de permettre la 
conception d’un enfant indemne de la maladie gene- 
tique familiale et qui sera susceptible de soigner son 
aTne(e) malade de faqon definitive grace aux cellules 
souches du sang placentaire preleve dans le cordon 
ombilical ou, plus tard, de la moelle osseuse. Cette 
prise en charge complexe reste tres peu pratiquee 
en France. 

Conditions reglementaires 

Le recours au DPI est reserve aux couples repondant 
aux criteres reglementaires de LAMP, c’est-a-dire 
heterosexuels, vivants, et en age de procreer. La 
prise en charge n’est confirmee qu’apres validation 
du bilan biologique et gynecologique de la femme, 
du bilan spermiologique de Lhomme et de la fai- 
sabilite des analyses genetiques du DPI. II s’agit 
de couples ayant une forte probability de donner 
naissance a un enfant atteint d’une maladie gene- 
tique d’une particuliere gravite identifiee, reconnue 
comme ne pouvant pas etre guerie au moment du 
diagnostic. 


Parcours 

Une fois Lanomalie genetique identifiee, le couple 
est adresse par un gynecologue ou un geneticien 
au centre de DPI ou un bilan est demande. Celui-ci 
comprend au minimum une evaluation de la reserve 
ovarienne par un bilan hormonal et une echographie 
pelvienne au troisieme jour du cycle, ainsi qu’un 
spermogramme et les serologies reglementaires 
(VIH, hepatites B et C, syphilis). 

Le dossier medical du couple est etudie lors d’une 
concertation pluridisciplinaire par le centre de DPI et 
le CPDPN (centre pluridisciplinaire de diagnostic pre- 
natal) qui valideront ou non la demande de DPI selon 
(’indication et la faisabilite genetique et gynecologique. 
Si le dossier est accepte, le laboratoire de genetique 
commence I’etude de faisabilite qui consiste a mettre 
au point une analyse sur mesure adaptee au couple 
et a Lindication precise du DPI. A partir d’echantil- 
lons sanguins des membres du couple (et d’autres 
membres de la famille, si besoin), des tests sont 
realises pour permettre de detecter de faqon fiable 
Lanomalie recherchee sur les cellules du patient avant 
de pouvoir appliquer la technique aux cellules des 
embryons qui seront a analyser. Cette etape dure de 
3 a 12 mois selon Lindication et la difficulty de mise 
au point du test adapte a chaque couple. Au CHU de 
Nantes, apres validation de la technique, pour faciliter 
[’organisation des couples et Lacces a [’information, 
le couple est requ dans le centre de DPI pendant une 
journee pour une consultation pluridisciplinaire com- 
prenant la rencontre avec le geneticien, le gyneco- 
logue, le biologiste, une sage-femme, Lanesthesiste 
et la psychologue. L’objectif est d’expliquer les dif- 
ferentes etapes de la FIV et du DPI lui-meme ainsi 
que les possibles resultats a chaque etape et leurs 
consequences. A Lissue de cette journee, un consen- 
tement libre et eclaire, signe par le couple permet de 
donner [’accord pour la suite de la prise en charge. 

Fecondation in vitro 
avec micro-injection 
de spermatozoVdes(FIV-ICSI) 

La premiere etape du DPI repose sur la FIV-ICSI 
afin d’obtenir des embryons issus des gametes 


Highlights 

» Pre-implantation (PGD) 
allows parents with a serious 
and incurable genetic disease 
to conceive a healthy child. 

» PGD is currently practiced in 
4 ART centers in France. The 
number of cycles is increasing 
with a shorter waiting period. 
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parentaux. La patiente est soumise a une induction 
hormonale pour stimulation ovarienne. Le proto- 
cole de stimulation est adapte a la patiente selon 
son age, son indice de masse corporelle (IMC), ses 
eventuels antecedents de prise en charge en AMP 
et son bilan de reserve ovarienne. Ce protocole 
consiste en une stimulation multifolliculaire par 
des injections de gonadotrophines pendant 10 a 
12 jours sous surveillance stricte par monitorage 
echographique et dosages hormonaux (estradio- 
lemie, progesteronemie et hormone luteinisante 
plasmatique). Lorsque les follicules atteignent 
17 a 18 mm, I'ovulation est declenchee par une 
injection d’hCG (hormone chorionique gona- 
dotrope humaine). La ponction folliculaire a lieu 
au bloc operatoire environ 36 heures apres ce 
declenchement. E lie est realisee sous controle 
echographique, par voie vaginale, sous anesthesie 
locale ou generate selon le choix de la patiente 
en accord avec I'anesthesiste. Les ovocytes et les 
spermatozoides recueillis sont prepares puis sont 
mis en fecondation par la technique de FIV-ICSI, qui 
consiste a injecter un spermatozoi'de dans chacun 
des ovocytes matures. La technique de 1'ICSI est 
systematiquement utilisee en DPI, quelle que soit 
la qualite du sperme, afin de limiter les risques de 
contamination du diagnostic genetique des cellules 
embryonnaires par des spermatozoides et/ou des 
cellules de la granulosa non impliques dans la 
formation de I'embryon. A partir de cet instant, 
chaque ovocyte, qui deviendra potentiellement 
un embryon, est identifie par un numero qui le 
suivra tout au long de la tentative pour s'assurer 
de la bonne identification des embryons en vue 
de I'analyse genetique. Les signes de fecondation 
sont recherches le lendemain de la ponction, et les 
ovocytes fecondes sont places en culture afin de 
commencer leurs divisions cellulaires. 

L’efficacite du DPI est conditionnee par le nombre 
d’embryons sains obtenus, et done en amont par le 
nombre d'ovocytes recueillis. II est par consequent 
crucial de gerer au mieux la stimulation ovarienne 
afin d’optimiser la reponse ovarienne et le nombre 
d’ovocytes matures recueillis. La selection des 
patientes a reserve ovarienne suffisante est dans 
ce contexte plus stricte en DPI que pour un cycle 
d'AMP classique. 

Biopsie embryonnaire 

Au troisieme jour de leur developpement, les 
embryons sont minutieusement observes pour 


s'assurer que leur morphologie et leur developpe- 
ment sont compatibles avec le prelevement des 
cellules necessaires a I'analyse genetique. Dans 
notre experience, pres de 70 % des ovocytes injectes 
evoluent correctement jusqu'a J3, et 65 % de ces 
embryons sont compatibles avec une biopsie. 

Afin d’etre biopsie, I'embryon est maintenu a I’aide 
d'une pipette large. Une breche est realisee dans 
la zone pellucide (capsule glycoproteique entou- 
rant I'embryon) et permet I'aspiration de 1 ou 
2 cellules embryonnaires (appelees blastomeres) 
a I'aide d'une pipette plus fine (12). L’analyse sur 
2 cellules permet d’augmenter la fiabilite des 
resultats obtenus (13), mais cette strategic peut 
avoir des repercussions sur le developpement 
embryonnaire ulterieur. L’embryon est ensuite 
replace dans des conditions de culture favorables 
a son developpement et les cellules sont trans- 
mises au laboratoire de genetique concerne par 
I'analyse a realiser (cytogenetique ou de biologie 
moleculaire). 

Diagnostic 

Une fois la biopsie realisee, le diagnostic genetique 
est commence le jour meme pour chaque embryon. 
Seule la pathologie pour laquelle le couple presente 
un risque de transmission a la descendance est 
recherchee. 

La technique utilisee en cytogenetique est celle 
de I’hybridation in situ en fluorescence (FISH) 
qui permet de mettre en evidence une region 
d'interet sur les chromosomes specifiquement 
etudies dans le cadre de I'indication du DPI (14, 15). 
La technique la plus utilisee en biologie molecu- 
laire est celle de la PCR (Polymerase Chain Reac- 
tion) qui permet d'amplifier le gene a etudier puis 
de sequencer la zone d'interet afin de mettre en 
evidence les marqueurs specifiques de la pathologie 
recherchee ou les marqueurs parentaux. On peut 
ainsi determiner si I'embryon est porteur ou non 
de la mutation identifiee chez le couple. 

Le lendemain, soit le quatrieme jour de la tenta- 
tive, I'analyse genetique des embryons est finalisee. 
L’analyse est impossible pour moins de 10% des 
embryons par absence de noyau dans les cellules 
biopsiees. Les embryons indemnes de la pathologie 
recherchee (environ 50 % en biologie moleculaire et 
30 % en cytogenetique dans notre centre) peuvent 
etre transferes ou congeles si leur developpement 
le permet. Les embryons atteints de la pathologie 
recherchee sont detruits. 
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Transfert embryonnaire 

C’est egalement au quatrieme jour que les embryons 
sont observes par le biologiste de la reproduction 
pour s'assurer qu’ils ont continue leur developpe- 
ment. Plus de 90% des embryons ainsi manipules 
poursuivent leur developpement in vitro. Le bio- 
logiste selectionne ensuite le ou les embryons 
indemnes presentant une evolution satisfaisante 
afin de proceder au transfert in utero. Un entre- 
tien est propose au couple pour faire le point sur 
la tentative avec les differents medecins (gyneco- 
logue, biologiste et geneticien) avant de realiser le 
transfert. Le ou les embryons sont deposes dans 
la cavite uterine par voie vaginale au moyen d’un 
catheter souple et fin, sous controle echographique. 
Les embryons surnumeraires indemnes peuvent 
etre vitrifies avec le consentement du couple en vue 
d'une prochaine tentative en cas d'echec ou d'une 
deuxieme demande d’enfant si le premier transfert 
aboutit. 

Suivi 

A la suite de la ponction ovocytaire, un traitement 
de soutien de la phase luteale par progesterone 
intravaginale 200 mg 2 fois par jour pendant 
20 jours est prescrit. Une prise de sang avec dosage 
des beta-hCG est realisee 12 jours apres le transfert 
embryonnaire. Si la grossesse est confirmee, une 
premiere echographie est programmee precoce- 
ment pour en determiner I'evolutivite, le nombre 
d’embryons et verifier la position intra-uterine. En 
I’absence de grossesse, apres analyse des resul- 
tats et de la procedure, une nouvelle tentative ou 
le transfert d'un embryon congele est propose. 
Dans de rares cas et selon I'indication, un diag- 
nostic prenatal (DPN) peut etre recommande par 
le geneticien. 

Quel avenir pour le DPI ? 

La technique actuelle fondee sur le prelevement de 
1 ou 2 blastomeres au troisieme jour de developpe- 
ment embryonnaire impose I’analyse des embryons 
pour lesquels revaluation morphologique donne peu 
d’informations sur la capacite developpementale, done 
les chances d'implantation. De plus, le prelevement 
de 2 cellules peut etre pejoratif sur le developpement 
ulterieur de I'embryon, penalisant ainsi ses chances 
d'implantation en cas de transfert. La technique de 


biopsie au stade blastocyste (5 e ou 6 e jour de develop- 
pement) se developpe largement et semble apporter 
des resultats tres encourageants. Elle permet notam- 
ment d’ameliorer la selection embryonnaire en limi- 
tant I'analyse genetique aux seuls embryons ayant un 
developpement pre-implantatoire satisfaisant. Elle 
permet aussi de prelever facilement plusieurs cellules 
du trophoblaste, augmentant ainsi la fiabilite du diag- 
nostic genetique. Nous deployons actuellement cette 
technique au CHU de Nantes. 

La reglementation franqaise actuelle limite le diag- 
nostic genetique a I’anomalie genetique identifiee 
chez I’un des membres du couple et susceptible d'etre 
transmise a la descendance. Or, la FIV chez I’homme 
aboutit au developpement d'une majorite d'em- 
bryons aneuploides, en particulier chez les femmes 
d’age reproductif avance (16). Ces embryons ne s’im- 
plantent generalement pas, ou aboutissent a une 
fausse couche precoce. L’analyse du developpement 
embryonnaire au laboratoire ne permet malheureu- 
sement pas de distinguer les embryons euploides des 
embryons aneuploides. Seule I’analyse genetique de 
I’ensemble des chromosomes presents dans les cellules 
embryonnaires autorise cette classification. Cette 
technique, appelee depistage genetique pre-implan- 
tatoire (pre-implantation genetic screening ou PGS), 
est autorisee dans de nombreux pays, mais interdite 
en France. Diverses techniques sont utilisees, mais la 
grande majorite explore I’integralite des chromosomes 
embryonnaires. Meme si son interet clinique reste 
discute par certaines equipes (17), de nombreuses 
etudes internationales concluent a une amelioration 
des resultats en FIV grace a la selection des embryons 
euploides, avec une augmentation des taux de gros- 
sesses et de la rapidite d'obtention du succes (18). 
Les techniques de genetique les plus recentes auto- 
risent I’analyse conjointe de I'euploidie embryonnaire 
a I’echelle du genome et la recherche d’une anomalie 
ponctuelle, du type de celles prises en charge en DPI 
en France (19). La question d'une optimisation de 
I'efficacite du DPI en associant la recherche de la 
maladie et revaluation de I’euploidie, afin d'exclure 
a la fois les embryons aneuploides et ceux atteints de 
la maladie, pourra done se poser a I'avenir, meme si la 
reglementation franqaise ne I'autorise pas a cejour. 
Une autre approche experimentale fondee sur le dia- 
gnostic pre-implantatoire non invasif est egalement 
en cours de developpement dans differentes equipes 
de pointe (20). Le principe consiste a analyser les 
rares molecules d'ADN relarguees par les embryons 
dans le milieu de culture pendant leur developpe- 
ment, afin de determiner la presence ou non de la 
pathologie. Cette approche seduisante permettrait 
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notamment de s'affranchir de la biopsie embryon- 
naire, acte invasif pouvant potentiellement alterer 
le developpement embryonnaire s'il est mal realise. 
Cependant, cette technique souffre de plusieurs 
limites a I'heure actuelle ( 21 ). La premiere reside 
dans la quantite extremement faible d’ADN present 
dans le milieu de culture, parfois trop faible pour per- 
mettre son analyse. La deuxieme concerne le risque 


de contamination par un ADN exterieur qui ne serait 
pas d’origine embryonnaire. Ces limites et les resultats 
tres preliminaires disponibles actuellement ne laissent 
pas esperer une application rapide de cette technique 
en DPI, mais le developpement de techniques d'ana- 
lyse genetique plus performantes pourrait permettre 
des avancees significatives de cette methode pro- 
metteuse dans les prochaines annees. 
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Depistage genetique dans 
le cadre du don d'ovocytes : 
jusqu’ou aller? 

Genetic screening in oocyte donation: how far to go? 

P. Landrieu* 


C omprendre I’enjeu du depistage genetique 
dans le cadre du don d’ovocytes necessite 
de le situer dans la problematique gene- 
rale de la genetique medicale preventive. Tout 
depistage genetique doit repondre a quelques 
questions basiques: a quelle(s) population(s) 
souhaite-t-on I'appliquer? Quelle(s) affection(s) 
veut-on detecter? Quelles sont les techniques 
pertinentes? La presente discussion est centree 
sur les affections monogeniques. 

Populations candidates: 
plusieurs situations, 
de complexite croissante 

La famille a risque 

Elle fait I’objet d’un “depistage cible" : I'affection 
genetique et de plus en plus la mutation respon- 
sable sont celles que I’anamnese met en evidence 
chez un apparente de I'un des futurs parents; le 
depistage ciblant la mutation est mis en place 
lorsque le risque a priori, calcule a partir de la proxi- 
mity genetique entre le cas index et le futur parent 
biologique, apparaTt significatif. Cette detection, 
la plus simple sur le plan ethique et technique, 
est couramment pratiquee, done Lest deja aussi 
chez les donneuses d'ovocytes, du moins lorsque 
la consultation pre-don s'applique a une enquete 
genealogique bien systematisee. Une situation, 
particuliere au don de gametes, est celle ou e'est 
le parent receveur qui se revele porteur hetero- 
zygote d’une genopathie frequente, ce qui induit 
de depister le donneur, ici sans possibility de cibler 
une mutation precise. 


Le groupe a risque 

(groupe ethnique, habituellement) 

II fait egalement I'objet d’un depistage oriente, 
ici sans connaissance prealable de la mutation a 
detecter chez chaque individu teste. Ce type de depis- 
tage, deja pratique, est generalement propose lors- 
qu'un futur parent biologique fait partie d'une ethnie a 
risque (par exemple : drepanocytose, thalassemie). Ce 
depistage est parfois sollicite par le patient lui-meme, 
incite par une information intracommunautaire 
(par exemple: maladie de Tay-Sachs). Outre 
I'anamnese, il fait appel a des techniques bio- 
chimiques classiques (electrophorese de proteines, 
enzymologie) et/ou a des techniques descreening de 
mutations dans le(s) gene(s) responsable(s). 

La population generate 

(ou certaines de ses composantes) 

Le depistage, congu dans un cadre periconceptionnel, 
se veut ici systematique, aveugle. Les enjeux tech- 
niques, economiques, culturels sont alors beaucoup 
plus lourds: necessite d'une logistique medicale 
importante, d'une bonne acceptability dans la popula- 
tion, de tests genetiques de haute technologie, gene- 
rateurs de nombreux cas appelant une interpretation 
specialisee. Sa mise en oeuvre pour I'ensemble de la 
population semble peu realiste a court terme. 

Les donneuses d'ovocytes, dont le nombre est 
proche de 2 000 par an en France, constituent-elles 
(ainsi que les peres biologiques) une population per- 
tinente pour un depistage systematique ? Plusieurs 
arguments plaident en ce sens : 

I’encadrement medical pousse dont benefice 
le don : il cree les conditions d'une faisabilite cor- 
recte, permettant de considerer cette population 


* Conseil en genetique, staff don 
d'ovocytes, institut mutualiste Mont- 
souris, Paris. 
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Points forts 


» Les donneuses d'ovocytes constituent un echantillon de la population generale favorable a la mise a 
I'epreuve de programmes de depistage genetique systematique. 

» Les maladies monogeniques candidates pourraient en premier lieu etre les maladies recessives severes 
dont I'incidence est superieure a 1/10 000 naissances : mucoviscidose, amyotrophie spinale, dystrophie 
musculaire de Duchenne. 

» Les nouvelles techniques de sequence de I'ADN augmentent a la fois la fiabilite du criblage des genes 
et I'incidence des difficulty techniques et ethiques. 

» Un tel depistage devrait organiser une chaine fonctionnelle de decisions entre acteurs du don d'ovocytes, 
specialistes molecularistes des genes testes et geneticiens cliniciens. 


Highlights 

» Oocyte donors constitute a 
panel of the general population 
favorable for testing programs 
of genetic screening. 

» Candidate monogenic 
diseases in the first place 
could be those severe reces- 
sive diseases with an incidence 
> 1/10 000 births: mucovisci- 
dosis, spinal muscular atrophy, 
Duchenne muscular dystrophy. 
» New Generation Sequencing 
techniques increase both the 
reliability of gene screening 
and the incidence of technical 
and ethical difficulties. 

» Such a screening program 
should organize a functional 
decision chain between actors 
of oocyte donation, molecula- 
rists of tested genes and cli- 
nical geneticists. 


Keywords 
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non comme “privilegiee" par rapport a la population 
generale, mais comme une de celles permettant 
de facto de mettre a I’epreuve des programmes sus- 
ceptibles d'etre un jour offerts a tous les couples ; 

I'information suscite une demande croissante chez 
les patients concernes, et surtout au sein d'equipes 
medicales portees a penser que leur implication dans 
une procreation assistee leur confere des responsa- 
bilites ethiques, voire medico-legales ; 

quels principes ethiques pourraient s'opposer 
a I’utilisation de techniques moleculaires, des lors 
qu’un depistage systematique par technique gene- 
tique (cytogenetique classique) est deja pratique chez 
les donneurs de gametes ? ; 

I'acceptation recente de donneuses nullipares fragili- 
sant la detection anamnestique de maladies recessives; 

enfin, certaines specificites genetiques de I'ovocyte 
renforcent cette attente : capacity, a lui seul, de trans- 
mettre des affections dont la donneuse ne porte pour- 
tant aucun stigmate clinique (affections recessives 
et amplification de mutations instables portees par 
I'X; mutations de genes a empreinte maternelle; 
amplification de mutations du genome mitochon- 
drial; presence de molecules a effet epigenetique). 
Les arguments contraires ne sauraient etre meconnus. 
Au-dela des arguments ideologiques courants (“porte 
ouverte a I’eugenisme", "inegalite de I'offre de soins", 
etc.), ils apparaissent plutot comme une liste de dif- 
ficulty a surmonter: contraintes supplementaires 
imposees aux candidates donneuses ; deficit de pre- 
paration, ou de connexion a des centres de genetique 
clinique, nombreux centres de don d’ovocytes ; habi- 
tuelle discontinuity fonctionnelle entre le specialiste 
moleculariste du gene teste et celui capable d’arreter 
et d’expliquer les decisions cliniques. 


Quelles affections 
monogeniques depister? 

Dans le cadre d'un depistage systematique a I'aveugle, 
un consensus intuitif incite a prioriser les affections 
frequentes, severes, accessibles a un “depistage fiable" 
Mais ou situer les seuils ? La diversity des determinants 
de nature technique, economique et culturelle, ainsi 
que leur evolutivite font que ces seuils relevent de choix 
empiriques ou politiques, a reevaluer periodiquement. 


Un exemple illustre bien cette complexity: faut-il 
depister la plus frequente des affections autosomiques 
recessives, I'hemochromatose classique (gene HFE)? 
Sa prevalence atteint 1/200 dans les populations 
nord-europeennes, done celle des heterozygotes environ 
1/7 (predominance des mutations C282Y et H63D). 
Plusieurs arguments plaident contre une detection 
systematique: outre la mixite ethnique franqaise, le 
debut tardif, la penetrance et I'expression variables 
(seulement la moitie des homozygotes ont des signes 
de surcharge en fer), le nombre de variants geniques 
a effet phenotypique incertain et [’accessibility a un 
traitement. De ce fait, le depistage chez une candidate 
au don ne semble legitime - en premier lieu dans son 
propre interet - que lorsque son anamnese familiale 
s'avere positive. La detection d'un etat heterozygote, 
ou meme homozygote, est-elle pour autant un motif 
d'exclusion du don? Dans I'absolu, non. Cependant, 
une telle detection implique en principe d’en informer 
le couple receveur, de tester le pere biologique, d'ini- 
tier la prise en charge transgenerationnelle d’un statut 
d 'heterozygote. On conqoit que la tendance a exclure, 
dans ce type de situation, soit liee non pas tant a la 
gravite potentielle de la maladie qu’aux contraintes de 
la transmission de I'information genetique. 


Affections autosomiques recessives 
regulierement severes 


Les principales , ou ce qualificatif est peu 

discute, ont une incidence de cet ordre (par nais- 
sance, ordre decroissant, France). 


Drepanocytose majeure (gene HBB) 

1/2 400 

Mucoviscidose (gene CFTR) 

1/4700 

Amyotrophie spinale (gene SMN) 

1/6 a 10000 

Hyperplasie congenitale 
des surrenales (gene 21-OHase) 

1/15 000 

Phenylcetonurie (gene PAH) 

1/16000 

Polykystose renale (gene PKHD1) 

1/20 a 40000 

Ataxie de Friedreich (gene FXN) 

1/50000 


Si I'on decide qu'une detection systematique doit 
etre initiee pour les affections dont la frequence 
est superieure a 1 pour 10 000 naissances (soit une 
frequence des heterozygotes > 1/50), on voit que 
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la mucoviscidose et I'amyotrophie spinale sont les 
2 maladies principalement concernees par I'utilisa- 
tion de techniques genomiques (la drepanocytose 
etant deja depistee dans les populations a risque par 
technique d’electrophorese proteique). 

♦ La mucoviscidose 

Dans la population franqaise, la frequence des 
heterozygotes est voisine de 1 personne sur 35. 
Le depistage d'heterozygotie est propose chez 
des individus de la population generale lorsque le 
conjoint est deja connu comme porteur d'une muta- 
tion CFTR heterozygote. II repose sur la recherche 
de mutations frequentes (30 a 50 mutations, le plus 
souvent), eventuellement sur une analyse complete 
par sequenqage, sur la base de recommandations 
europeennes (1) et franqaises. Des experiences 
de depistage systematique, par techniques geno- 
miques classiques, chez des donneurs de gametes 
sont couramment pratiquees dans plusieurs centres 
de differents pays (Etats-Unis, Angleterre, Europe, 
etc.), mais le principal ecueil concerne la diversity 
des mutations pathogenes (> 2 000 repertories) 
et la variability de leur frequence en fonction de 
I’origine ethnique des individus. II en resulte une 
disparity dans la sensibility des kits de depistage 
utilises, qui peut varier de 40 a 95 % selon les 
populations. 

♦ L’amyotrophie spinale 

Elle illustre a la fois une bonne faisabilite du depis- 
tage, globalement plus simple que celui de la 
mucoviscidose, mais aussi I'anticipation d'un risque 
difficilement compressible de faux negatifs. La fre- 
quence des heterozygotes est d'environ 1 personne 
sur 40. La maladie est liee dans 95 % des cas a une 
deletion impliquant I'exon 7 du gene SMN1. Celle-ci 
est detectable a I'etat heterozygote par une tech- 
nique generique, maTtrisee en routine par 4 labora- 
toires nationaux au moins, consistant a quantifier 
le nombre de copies de ce gene. Toutefois, dans un 
depistage systematique, echapperaient a cette tech- 
nique environ 6 % d' heterozygotes, du fait de divers 
evenements rares touchant cette region genomique 
relativement instable: duplication en cis du gene 
masquant une deletion sur I'autre allele; muta- 
tion ponctuelle ou autre microremaniement intra- 
genique; mutation de novo dans la lignee germinale, 
etc. (2-5). L'experience du depistage systematique 
chez des donneurs de gametes reste limitee (6). 

Prioriser le pere biologique? Sur un plan theo- 
rique, depister d'abord le pere biologique aurait 


quelques avantages : motivation a priori meilleure 
chez les demandeurs du don, limitation du nombre 
de donneuses auxquelles imposer des tests et meil- 
leur ciblage de leur depistage. Cependant, plusieurs 
arguments inverses sont avances par les praticiens 
de terrain : difficultes multiples liees a la creation 
de fait de 2 pools de donneuses, “testees" et “non 
testees" ; paradoxe que les contraintes supple- 
mentaires soient imposees a la donneuse par les 
beneficiaires du don, plutot que I’inverse ; echappe- 
ment a cette option des maladies specifiquement 
transmissibles par I'ovocyte. 

Genopathies liees a I'X 

♦ La myopathie de Duchenne (gene DMD) 

C’est la plus frequente des genopathies recessives 
severes liees a I'X. Un depistage “a I'aveugle" de 
femmes conductrices est deja pratique dans de rares 
families ou le sujet myopathe index n’est pas acces- 
sible et ou des apparentees demandent a etre 
testees. Dans ce gene de dimension record, la stra- 
tegy genomique classique doit se faire par etapes : 
recherche de deletions/duplications intrageniques 
dans les regions a risque par PCR (Polymerase 
Chain Reaction) quantitative multiplex (70 % des 
mutations repertoriees) ; en cas de resultat negatif, 
recherche, par sequenqage a haut debit, de muta- 
tions ponctuelles dans les exons et les jonctions les 
plus exposes (25 % des cas). Dans moins de 5 % des 
cas, il est necessaire d’aller sequencer les regions 
introniques, uniquement accessibles par I'etude de 
la biopsie musculaire. 

L'incidence de la maladie est elevee (1/3 500 
nouveau-nes males), mais le mode de segrega- 
tion explique la faible frequence des conductrices 
(1 femme sur 1 750). Dans la population actuelle 
des donneuses d'ovocytes, on serait done amene a 
depister 1 conductrice tous les 2 ans en moyenne. 
Les quelques laboratoires franqais competents 
testent actuellement 300 a 400 conductrices 
potentielles par an. Compte tenu des progres de 
I’automatisation, I’elargissement de cette detection 
aux candidates au don d’ovocytes semble techni- 
quement envisageable. 

♦ L'Xqfra 

Ce syndrome de retard mental, plus frequent chez 
le garqon (1/4 500) que chez la fille (1/9 a 10 000), 
est lie a I'amplification d’un triplet CCG dans le gene 
FMR1. La probability d'expansion, via I'ovogenese, 
d'une premutation (56 a 200 triplets) en mutation 
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complete (> 200 triplets) est globalement de 15 a 
20%. Une expansion de plus de 70 triplets est par 
ailleurs frequemment responsable d’insuffisance 
ovarienne precoce (IOP). La prevalence des femmes 
porteuses de premutation est de 1 ou 2 sur 100. Des 
kits de detection, utilisant une PCR en conditions 
adaptees, suivie d’electrophorese capillaire sont 
utilises dans une dizaine de laboratoires franqais. 
Plusieurs centaines de patients sont testes chaque 
annee, soit au sein de families avec mutation 
complete, soit pour le diagnostic de syndromes 
d’lOP ou d’ataxie-tremblement. Une detection 
preconceptionnelle systematique a deja ete expe- 
riments. Dans une etude, la comparaison du cout 
estime des soins, sa vie durant, pour un patient 
atteint d’un retard mental severe (> 350 000 $) 
avec celui du test debouchant sur une eventuelle 
interruption medicale de grossesse (IMG) [100 $] 
etait un des arguments en faveur de la detection ( 7 ). 
A I’inverse du depistage d’un etat heterozygote pour 
une affection recessive, le depistage de premutation 
FMR1 a valeur de “test presymptomatique" pour le 
risque d’lOP, specialement contraignant chez une 
donneuse nullipare, puisqu’il impose un encadre- 
ment ethique strict. 

Affections monogeniques dominantes 

Les genopathies d’expression reguliere sont repe- 
rees par la simple anamnese familiale, completee 
par I’examen clinique de la donneuse: I’eventuel 
depistage est alors cible. Les interrogations viennent 
surtout des affections a expression tres variable 
et/ou a taux eleve de neomutations. Heureusement, 
les plus frequentes sont souvent reperables par un 
examen cutane vigilant, et sont majoritairement 
benignes (neurofibromatose de Recklinghausen, 
sclerose tubereuse de Bourneville, etc.), done guere 
candidates a un depistage biologique systematique. 

Affections a heredite mitochondriale 

Dans ce cadre, la mutation 3243A>G est de loin la 
plus candidate a un depistage systematique : L’inci- 
dence d’un taux detectable dans le sang est d’environ 
1/1 000, du moins a la naissance, age de meilleure 
detectabilite. Les phenotypes tres severes (neuro- 
logiques, musculaires, cardiaques, etc.), lies a un 
fort taux d’heteroplasmie, sont rares et ne justifient 
sans doute pas un depistage aveugle. Une detection 
paralt raisonnable lorsque, dans la famille de la don- 


neuse, un phenotype modere mais temoignant d’un 
taux inquietant d’heteroplasmie “segrege” de faqon 
compatible avec une heredite maternelle: le plus 
typique est I’association diabete et surdite. 

Quelles techniques 
de depistage? Nouvelles 
technologies, nouveauxdefis 

L’approche de ces depistages est bouleversee par 
la diffusion rapide des techniques de sequenqage 
de nouvelle generation (NGS). L’automatisation et 
la micronisation des diverses etapes (constitution 
de librairies, amplification des fragments d’ADN, 
sequenqage haut debit, soumission aux logiciels 
d’analyse) permettent d’elaborer a la carte des 
“puces de resequenqage" ciblant les genes d’interet. 
Pour un cout abordable, en un temps record, toutes 
les sequences codantes ou regulatrices peuvent etre 
analysees, ainsi que tous les types de mutations, 
y compris ceux qui echappent au sequengage clas- 
sique (deletions et duplications de grande taille, 
mosaTcisme, etc.). 

Ces techniques, deja a I’oeuvre dans le depistage 
de porteurs de mutations CFTR ( 8 ), sont egale- 
ment operationnelles pour le criblage de genes 
de structure complexe ou tres etendue, comme le 
gene DMD ( 9 ). Ce decuplement de la “sensibi lite 
diagnostique" va cependant de pair avec celui des 
difficultes techniques et ethiques. La principale 
difficulty est la detection de nombreux variants 
geniques sans reference clinique, dont les logiciels 
de prediction ne donnent qu’une probability plus ou 
moins grande de pathogenicite et dont la validation 
fonctionnelle est impensable dans un laboratoire 
hospitalier ou prive. Dans le cadre d’un depistage, 
comment decider du filtrage informatique des resul- 
tats? Doit-on ne retenirqu’un panel predetermine 
et li mite de mutations dont la pathogenicite est 
cliniquement etablie? Faut-il prendre en compte 
toutes les mutations dont la prediction de patho- 
genicity affiche une probability superieure a un 
pourcentage restant a definir? Peut-on cacher les 
autres, meme a un patient qui souhaiterait avoir 
la totality de ses resultats ? Si I’analyse de ces 
resultats devient, pour chaque gene, I’affaire d’un 
geneticien moleculaire specialise, comment doivent 
s’operer le rendu, la decision d’accepter ou non le 
don d'ovocytes et I'information de la donneuse? 
En matiere de prevention, ou se situent les seuils 
acceptables d'echec et de situations indecises - 
produits incontournables de la complexity bio- 


24 | La Lettre du Gynecologue • N° 406 - janvier-fevrier 2017 


DOSSIER 


logique - a la fois pour les medecins, les patients, 
les medias, les legislateurs, la justice ? Autant de 
questions ouvertes... 


Quelle organisation pratique? 

Un tel depistage, s'il tendait a une generalisation 
institutionnelle, pourrait se concevoir selon 2 orien- 
tations principales, difficilement miscibles: 

les tests sont valides et rembourses par le 
systeme d Assurance maladie; les choix strategiques 
et leur organisation sont laisses au soin de chaque 
centre concerne. Cette option aurait I'avantage de 
la souplesse, les inconvenients de la disparity geo- 


graphique, d’un releve plus complexe des difficultes 
de terrain et des couts ; 

les tests, leur interpretation et le conseil a la deci- 
sion sont concentres dans un nombre limite de labora- 
toires, connectes a des centres de genetique, selon un 
programme initialement finance de maniere specifique 
(nationale ou regionale). Cette option offrirait une 
meilleure garantie de coordination et de controle de 
qualite, une budgetisation mieux cadree, une exploi- 
tation scientifique plus aisee, mais elle supposerait des 
contraintes organisationnelles plus lourdes. 

Les choix dependent de nombreux parametres : I'un 
des plus determinants ne sera-t-il pas la capacite 
d’organisation et de consensus des equipes en charge 
du don d'ovocytes? 
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Pour en savoir plus... 

La presente bibliographie etant reduite a quelques points 
arbitraires, le lecteur peut consulter, outre ses moteurs de 
recherche habituels, un document de travail intitule "Tests 
de depistage genetique envisageables chez les donneuses 
d'ovocyte" (P. Landrieu, 2014), diffuse aux membres du 
Groupe d'etude du don d'ovocytes (GEDO) et disponible 
aupres du secretariat : jeanine.ohl@chru-strasbourg.fr 
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Predispositions genetiques 

aux cancers du sein 

et de I'ovaire : le point en 2017 

Hereditary breast and ovarian cancer syndrome: 
highlights in 2017 

E. Mouret-Fourme*, S. Menu-Hespel*, C. Saule*, N. Callet**, D. Stoppa-Lyonnet* 


C inq a 10 % des cancers du sein et 10 a 20 % 
des cancers de I'ovaire se developpent dans 
un contexte de predisposition obeissant a un 
modele mendelien (ou monogenique) autosomique 
dominant. Les genes BRCA1, BRCA2, PALB2, d'une 
part, et MMR (syndrome de Lynch comprenant le 
risque de cancer de I'ovaire), d'autre part, sont 
entres dans la pratique medicale; d’autres genes 
sont encore en cours d'exploration. L'identifica- 
tion d'un variant genetique deletere chez un cas 
index (personne pour laquelle I’analyse in extenso 
des genes associes a une predisposition donnee 
est realisee) autorise la realisation de tests cibles 
chez les apparentes. L'information de la parentele, 
dont les modalites ont ete precisees dans la loi de 
bioethique de 2011 et son decret d'application en 
2013, incombe au cas index. Lorsque le variant est 
present chez une apparentee testee, des mesures 
de depistage et de prevention adaptees sont alors 
mises en place ; dans le cas contraire, la personne 
est rassuree, son risque rejoignant celui de la popu- 
lation generale. 

Predispositions genetiques 
associees au cancer du sein 

Avec 54000 nouveaux cas en 2015, le cancer du sein 
constitue la premiere localisation tumorale chez la 
femme en France ( 1 ). En d’autres termes, 1 femme 
sur 10 developpera un cancer du sein avant I'age 
de 70 ans. S'il existe des formes familiales fortuites 
de cancer du sein, reflet de leur frequence dans la 
population generale, le risque relatif (RR) d'une 
femme dont la mere ou la soeur a ete atteinte est 
de 2. Une part de ce RR eleve est liee a I'existence 
de facteurs genetiques obeissant a un modele men- 


delien autosomique dominant avec une penetrance 
- risque tumoral - elevee. Le corollaire d’une trans- 
mission autosomique est une origine de la predis- 
position autant paternelle que maternelle. 

Mis a part de tres rares situations de predisposition 
(< 1/10000), caracterisees par une forme syndromique 
particuliere, telles que le syndrome de Li-Fraumeni 
(TP53), la maladie de Cowden (PTEN), le syndrome 
de Peutz-Jeghers (STK11) et le cancer gastrique diffus 
hereditaire associe a un risque de carcinome lobulaire 
infiltrant du sein (CDH1), les cancers du sein associes 
a une predisposition mendelienne n’ont pas de carac- 
teristiques cliniques specifiques. 

Les genes BRCA1 et BRCA2 ont ete identifies en 1994 
et 1995 par liaison genetique a partir de families a 
cas multiples de cancer du sein et de I’ovaire. Moins 
de 5 % (1/20) des femmes atteintes d’un cancer du 
sein sont porteuses d'un variant constitutionnel 
(mis en evidence a partir de I’ADN extrait des glo- 
bules blancs circulants, temoin du patrimoine gene- 
tique de la personne testee) deletere de I'un de ces 
2 genes. Dans la population generale, on retient 
qu'au moins 1 personne sur 500, homme ou femme, 
est porteuse d'un tel variant. Le risque de cancer 
du sein cumule a I'age de 70 ans est de 57 % (IC 95 : 
47-66) pour BRCA1 et de 49 % (IC 95 : 40-57) pour 
BRCA2 dans la meta-analyse de S. Chen et al. ( 2 ). 
Un cas de cancer du sein avant I'age de 51 ans dont 
le phenotype tumoral est triple negatif, c'est-a- 
dire caracterise par I'absence de recepteurs aux 
estrogenes et a la progesterone et d’amplifica- 
tion du gene HER2, est un element d'orientation 
vers une predisposition genetique BRCA1. Si I'age 
moyen au diagnostic d'un premier cancer est jeune 
(en moyenne de 41 ans) [ 3 ], ily a cependant une 
large distribution des ages au diagnostic, entre 
30 ans, voire exceptionnellement moins, et plus 
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» Les indications de consultation de genetique reposent sur les antecedents familiaux, personnels, 
les caracteristiques tumorales ou encore sur I'identification chez un apparente d'un variant deletere dans 
un gene de predisposition. 

» Le sequencage a tres haut debit permet I'analyse conjointe dans le cadre de recherche de nouveaux genes 
(analyse en panel de genes). Des etudes d'epidemiologie genetique visant a preciser les risques tumoraux et 
mettant a contribution les families sont indispensables avant leur introduction dans la pratique diagnostique. 
» L'inactivation tumorale ovarienne des genes BRCA1 ou BRCA2, qu'elle soit constitutionnelle ou somatique, 
conduit chez les patientes en rechute et dont la tumeur est sensible aux sels de platine a la prescription 
d'inhibiteurs de PARP. Cet enjeu therapeutique amene a recommander des le diagnostic a toute femme 
atteinte d'un cancer de I'ovaire de haut grade une consultation de genetique. 


Mots-des 

Cancer du sein 

Cancer de I'ovaire 

Predisposition 

genetique 

Genes BRCA1 
et BRCA2 

Syndrome de Lynch 


de 65 ans. Apres un premier cancer, le RR d’atteinte 
controlaterale est neanmoins de 3 a 4 par rapport a 
celui des femmes atteintes d’un cancer sporadique. 
Le defaut de penetrance et la variabi lite des ages au 
diagnostic refletent I’existence de facteurs modi- 
ficateurs des risques, qu'ils soient genetiques ou 
non. La caracterisation de ces facteurs modificateurs 
est un enjeu epidemiologique majeur ayant pour 
objectif une estimation individuelle du risque. Les 
etudes franqaises CENEPSO et GEMO contribuent 
a leur identification. 

L’autre enjeu, non specifique aux genes BRCA1 et 
BRCA2, est la caracterisation de variants de signi- 
fication biologique et done clinique inconnue. 
Aujourd’hui, les laboratoires d’oncogenetique iden- 
tified autant de variants retenus comme deleteres, 
car introduisant le plus souvent un signal d’arret de 
synthese de la proteine, que de variants de signifi- 
cation inconnue (VSI). La classification des VSI de 
BRCA1 ou BRCA2 est particulierement complexe 
du fait de I’absence de test fonctionnel examinant 
I’ensemble des fonctions de leur proteine respec- 
tive. Une fois de plus, les outils de classement les 
plus performants reposent sur la contribution des 
families a cas multiples de cancer du sein ou de 
I’ovaire dans lesquelles segrege un VSI. Les bases 
de donnees de classification des VSI d’un gene ou 
d’un groupe de genes constituent aujourd’hui des 
enjeux majeurs de propriete intellectuelle. L’etude 
nationale COVAR contribue a leur classification. 

Le gene PALB2 (Partner and localizer of BRCA2) , iden- 
tify par une approche gene candidat dans des etudes 
cas-temoins, est entre recemment dans la pratique 
diagnostique. Le corollaire du mode de son identifi- 
cation est que la penetrance, resultante de facteurs 
modificateurs de risque encore non identifies, est 
aujourd’hui moins precise que celle des variants 
deleteres BRCA1 et BRCA2. Neanmoins, on retient 
actuellement que le niveau moyen de risque mam- 
maire est proche de celui de BRCA2, soit 35 % de 
risque jusqu’a 70 ans (IC 95 : 26-46) [4], Les variants 
deleteres du gene PALB2 sont rares, 10 fois moins 
frequents que ceux de BRCA1 ou 2. De plus, il est a 
noter que PALB2, comme BRCA2, est I’un des genes 
de la maladie de Fanconi, maladie dont sont atteints 
les enfants lorsqu’ils sont porteurs d’un variant dele- 
tere sur chacune des 2 copies du gene. 


Le sequenqage tres haut debit (ou Next Generation 
Sequencing [NGS]) et ses capacites formidables d’ana- 
lyse d’un grand nombre de genes candidats (CHEK2, 
ATM, BRIP1, etc.) [approche en panel de genes], voire de 
la totalite des parties codantes des genes (exome), sur 
un tres grand nombre de femmes atteintes d’un cancer 
du sein permettent d’identifier de nombreuses femmes 
porteuses d’un variant deletere de tel ou tel gene. Le 
defi actuel est d’estimer les risques tumoraux asso- 
cies (5). Des projets de recherche au niveau national 
(projet TUMOSPEC-Unicancer) et international sont 
en cours et des groupes de reflexion professionnels 
(par exemple, groupe Genetique et Cancer) se sont 
constitues pour permettre de preciser les risques tumo- 
raux, de connaltre I’histoire naturelle de ces tumeurs 
et d’etablir des recommandations de prise en charge. 

Predispositions genetiques 
aux cancers epitheliaux 
de I’ovaire 

Environ 4 500 cas de cancer de I’ovaire, dont 90 % 
sont d’origine epitheliale, sont diagnostiques chaque 
annee en France. Le risque cumule au cours de la vie 
est de I’ordre de 1 %. On estime que 20 % environ des 
cancers de I’ovaire sont lies a une predisposition gene- 
tique obeissant a un modele mendelien autosomique 
dominant. Les 2 principals predispositions concernent 
les genes BRCA1 et BRCA2, d’une part, et, d’autre part, 
le syndrome de Lynch caracterise le plus souvent par 
la presence d’un variant deletere d’un des 4 genes du 
systeme de reparation des mesappariements de I’ADN 
(genes MMR: MLH1, MSH2, MSH6etPMS2). 

Le risque cumule de cancer de I'ovaire a 70 ans est 
estime a 40% pour BRCA1 (IC 95 : 35-46) et a 18% 
pour BRCA2 (IC 95 : 13-23) [2], On note une predo- 
minance de carcinome sereux de haut grade (type il) 
dans les predispositions genetiques BRCA1 et BRCA2. 
Il est par ailleurs tres important de distinguer les 
variants constitutionnels, qui font I’objet de cette 
mise au point, des variants tumoraux acquis au cours 
du processus tumoral (voir § Aspects theranostiques) . 
Le syndrome de Lynch doit, quant a lui, etre suspecte 
devant une histoire familiale de cancers coliques, 
endometriaux, ovariens, des voies excretrices 
urotheliales, de I’intestin grele ou des voies biliaires 


Highlights 

» The indications of a genetic 
consultation are based on 
family or personal history, 
on tumor characteristics or on 
the identification in a relative 
of a deleterious variant in a 
predisposition gene. 

» Next-Generation Sequencing 
technology facilitates the 
simultaneous sequencing of 
new genes in the research 
setting. However, before 
introducing those into diag- 
nostic practice, it is essential 
to carry out studies of genetic 
epidemiology in order to 
defining tumor risks, by exa- 
mining history and conditions 
in families. 

» The identification of somatic 
and/or germline deleterious 
variants of BRCA1 /BRCA2 
genes in ovarian cancer, may 
allow patients to benefit from 
poly-(ADP-ribose) polymerase 
inhibitors. So, any woman with 
a high-grade serous ovarian 
carcinoma should be referred 
for genetic testing. 
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(pour les localisations plus rares). De plus, tout cas de 
cancer de I’ovaire avant I’age de61 ans doit faire recher- 
cher au niveau tumoral une instability des microsatel- 
lites (MSI), tres evocatrice d’un syndrome de Lynch. 
Sa presence doit conduire a une analyse constitution- 
nelle des genes MMR. Parmi les carcinomes ovariens, 
on observe une surrepresentation des types histo- 
logiques endometrioides, a cellules claires et mucineux 
(tumeurs de type i). Le risque moyen de cancer de 
I’ovaire (quel que soit le gene MMR) a 70 ans est de 
8 % (IC 95 : 2-37). Le risque est cependant different 
selon le gene implique: il est de 24% (IC 95 : 3-52) en 
cas d’alteration du gene MSH2 ( 6 ). 

La problematique des VSI et des facteurs modifica- 
teurs est superposable a celle des genes BRCA1 et 2 
decrite plus haut. 

En ce qui concerne le gene PALB2, les donnees de la 
litterature sur le risque associe de cancer de I’ovaire 
sont pour I’instant non concordantes. Enfin, des 
genes tels que les paralogues 1 de RAD51 (RAD51B, 
RAD51C, RAD51D, XRCC2 etXRCC3) pourraient etre 
associes a un risque augmente de cancer de I’ovaire 
et possiblement de cancer du sein. Cependant, 
le niveau de risque n’est pas clairement eta bli et 
necessite des donnees complementaires avant de 
proposer des mesures de depistage et/ou de chirurgie 
preventive adaptees. Comme nous I’avons vu pour 
les genes candidats de predisposition au cancer du 
sein, le NGS permet I’etude en panel d’un grand 
nombre de genes. La mise en oeuvre d’etudes d’epi- 
demiologie genetique, commeTUMOSPEC, va per- 
mettre de preciser les risques tumoraux et de voir s’il 
faut les inscrire ou non dans I’activite diagnostique. 
D’autres genes de predisposition a forte penetrance 
sont beaucoup plus rarement impliques dans la sur- 
venue d’un cancer de I’ovaire, il faut cependant citer 
le rare carcinome hypercalcemiant a petites cellules 
(SCCOHT), qui atteint la jeune femme et qui est 
associe a un variant constitutionnel mono-allelique 
deletere du gene SMARCA4 dans 40 % des cas ( 7 ). 


Comment reperer les femmes 
a risque tres eleve de cancer 
du sein et de I’ovaire? 


1 Deux genes sont paralogues s'ils 
descendent d'un meme gene ancestral 
et si leurs sequences ont diverge au 
cours de revolution. Deux paralogues 
peuvent coder pour des proteines 
proches s'ils ont peu diverge. 


Quelles personnes faut-il adresser 
en consultation d’oncogenetique? 

La notion d’histoire familiale de cancer ne signifie 
pas systematiquement predisposition hereditaire, 
certaines histoires, en particulier mammaires, 
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pouvant etre fortuites. Certaines caracteristiques de 
I’histoire personnels et/ou familiale doivent amener 
le medecin traitant ou le gynecologue a orienter sa 
patiente vers une consultation d’oncogenetique. 
Le presente les situations familiales evo- 

catrices d’une predisposition hereditaire pour les- 
quelles la probability d’identifier un variant deletere 
sur les genes BRCA1 ou BRCA2 estd’au moins 10%. 
Les elements evocateurs d’une predisposition gene- 
tique sont le jeune age au diagnostic (par rapport a 
I’age moyen dans la population generale), les lesions 
tumorales multiples, [’association de localisations 
differentes evoquant un syndrome et certaines 
caracteristiques histologiques. Pour faciliter I’orien- 
tation des personnes susceptibles d'etre concernees 
par une predisposition aux cancers du sein et/ou de 
I'ovaire, un score facile d'utilisation a ete developpe 
par F. Eisinger [ 8 ], Ce score se calcule 

separement dans chacune des branches parentales. 
Si le score calcule dans I'une des branches est supe- 
rieur ou egal a 3, une consultation d'oncogenetique 
doit etre proposee a la famille, en orientant en prio- 
rity, si possible, une personne ayant ete atteinte 
d'un cancer appartenant au spectre tumoral de la 
predisposition suspectee. 

Le reprend I'ensemble des situations 

cliniques evoquant un syndrome de Lynch et devant 
conduire a une consultation d’oncogenetique. 

Le dispositif national d’oncogenetique mis en place 
par I'lnstitut national du cancer (INCa) comprend 
aujourd'hui 130 sites de consultation repartis dans 
90 villes, en France metropolitaine et dans les depar- 


Tableau I. Exemples d’histoires familiales pour lesquelles 
la probability de detection d'une predisposition genetique 
BRCA1 ou BRCA2 est d'au moins 10 %. 

3 cas de cancer du sein ou de I'ovaire appartenant 
a la meme branche parentale et survenant chez 
des apparentees au premier ou au second degre, 
en passant par un homme 

2 cas de cancer du sein si : 

-Apparentees au premier degre dont I'age au diagnostic 
d'au moins 1 cas est inferieur ou egal a 40 ans 

- Apparentes au premier degre dont au moins 1 cas est 
masculin 

2 cas de cancer du sein et de I'ovaire 

chez des apparentees 

1 seul cas si (critere individuel) : 

- Cancer du sein et cancer primitif de I'ovaire chez la meme 
personne 

- Cancer du sein chez un homme 

- Cancer du sein diagnostique a moins de 35 ans 

- Cancer du sein de phenotype tumoral triple negatif (< 51 ans) 

- Cancer de I'ovaire sereux de haut grade 
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Tableau II. Score d’Eisinger : critere d’indication de consul- 
tation d’oncogenetique selon le cancer et I’age au diagnostic 
des individus dans une meme branche parentale. 


Situations 

Scores 

Mutation BRCA1 ou BRCA2 identifiee 
dans la famille 

5 

Cancer du sein chez une femme avant 30 ans 

4 

Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 ans 

3 

Cancer du sein chez une femme entre 40 et 49 ans 

2 

Cancer du sein chez une femme entre 50 et 70 ans 

1 

Cancer du sein chez un homme 

4 

Cancer de I'ovaire 

3 


Interpretation en fonction du score total : additionnez tes cas de la meme 
branche parentale. 

- Score de 5 et plus : excellente indication de consultation d'oncogenetique. 

- Score compris entre 3 et 4 : indication possible d'une consultation 
d'oncogenetique. 

- Score de 2 et moins : utilite medicale faible. 

Tableau III. Indication d'etude des genes MMR (syndrome 
de Lynch). 

Phenotype tumoral compatible (instability des 
microsatellites) et situation clinique evocatrice 

- Cancer de I'ovaire avant 61 ans 

- Cancer de I'ovaire chez une femme, quel que soit I'age, 
ayant un antecedent personnel ou familial de cancer 

du spectre de Lynch* 

Situation clinique evocatrice et absence d'etude 
somatique possible 

Agregation familiale de cancers du spectre de Lynch* 
avec atteinte d'au moins 2 generations successives 
et au moins 1 cas avant 50 ans 

* Colon, rectum, endometre, ovaire, estomac, voies excretrices urinaires, 
voies biliaires, intestin grele. 

tements d’outre-mer, permettant un adressage faci- 
lity sur le territoire (coordonnees disponibles sur le 
site de 1’INCa) [ 9 ], 

Au cours de la consultation d'oncogenetique et en 
fonction de I'histoire personnels et familiale du 
consultant, une indication d'analyse genetique peut 
etre retenue. Avant d'entreprendre ce test, une infor- 
mation complete doit etre delivree et un consente- 
ment signe doit etre obtenu. Les objectifs et les limites 
de I'analyse moleculaire sont explicites. II convient 
de s'assurer de la bonne comprehension des enjeux 
du test et d'anticiper [’information des apparentes 
en cas de resultat positif. En effet, les lois de bio- 
ethique de 2004 et de 2011, completees par un decret 
duplication en 2013, ont introduit I'engagement 
de la responsabilite civile d'une personne se sachant 
porteuse d'une anomalie genetique associee a une 
maladie grave pour laquelle des mesures de soins ou 
de prevention peuvent etre mises en oeuvre ( 10 ) si elle 
n'informe pas ses apparentes. L'attestation de cette 


information doit etre recueillie en meme temps que 
le consentement au test genetique. 

Une prise en charge adaptee 

Toutes les femmes porteuses d'une variation constitu- 
tionnelle deletere du gene BRCA1 ou BRCA2 ou d'un 
syndrome de Lynch doivent beneficier d'une prise 
en charge specifique fondee sur le depistage adapte 
et/ou la chirurgie preventive selon les recomman- 
dations de I'INCa [ 11 ], L'etablissement 

d’un plan personnalise de suivi (PPS) est realise et 
valide lors d’une reunion de concertation pluridisci- 
plinaire. Des consultations de soutien psychologique 
sont proposees a toutes les etapes de la demarche 
d’oncogenetique, notamment avant la realisation de 
la chirurgie prophylactique. Les recommandations 
sont en cours de reactualisation pour les predispo- 
sitions genetiques associees aux genes BRCA1 et 
BRCA2. Des recommandations concernant le gene 
PALB2 sont en cours d’elaboration pour le suivi mam- 
maire. II faut noter que les recommandations ame- 
ricaines sont fondees sur un niveau de surveillance 
mammaire equivalent a celui des femmes porteuses 
d'une anomalie constitutionnelle deletere BRCA1 
ou BRCA2, avec une chirurgie preventive mammaire 
optionnelle ( 12 ), mais aujourd'hui sans recomman- 
dation d'annexectomie preventive, compte tenu des 
donnees non concordantes sur le risque de cancer 
de I'ovaire. 

Tableau IV. Strategies de prevention et de depistage recom- 
mandees en cas de predisposition genetique BRCA1 et BRCA2 
(femme indemne) : extrait du referentiel "Femmes a risque” 
de I’institut Curie. 

Surveillance mammaire 

Examen clinique mammaire tous les 6 mois a partir de I’age 
de 20 ans 

Imagerie a partir de I'age de 30 ans, realisation annuelle, 
sur une periode n'excedant pas 2 mois d'une IRM mammaire, 
d'une mammographie ± echographie mammaire 

Mastectomie prophylactique bilaterale (option) : peut etre 
discutee a partir de I'age de 30 ans 

Surveillance pelvienne 

Examen clinique gynecologique annuel a partir de I'age 
de 20 ans 

Echographie pelvienne par voie endovaginale annuelle 
a partir de I'age de 35 ans 

Annexectomie bilaterale prophylactique recommandee 

L'age de realisation depend du gene implique (BRCA1 ou 
BRCA2), de I'existence d'antecedents de cancer de I'ovaire 
dans la famille et le cas echeant de I'age de survenue du ou 
des cancers de I'ovaire dans la famille 
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Enfin, concernant les femmes qui apparaissaient 
comme a tres haut risque de predisposition gene- 
tique en raison de leur histoire personnels et/ou 
familiale et pour lesquelles I’analyse genetique n’a 
pas retrouve de variants deleteres de risque, une 
surveillance mammaire est preconisee, adaptee 
aux caracteristiques personnelles de la patiente et 
a 1'evaluation du risque familial. Des recomman- 
dations specifiques a ce contexte ont ete publiees 
par la Haute Autorite de sante en mars 2014 (13). 
Le decret n°2016-1185 du 30 aout 2016 a introduit la 
suppression du ticket moderateur (ou I’introduction 
du tiers payant) pour les frais du depistage effectue 
en cas de risque tres eleve (variant deletere identifie 
BRCA1 ou BRCA2 ou evaluation par un oncogeneticien 
d’un risque eleve ou tres eleve de cancer du sein sans 
alteration moleculaire identifiee). Compte tenu du 
nombre potentiellement croissant de demandes, des 
modalites devaluation du risque devront etre develop- 
pees avec de nouveaux outils accessibles en ligne, sous 
la coordination du dispositif national d’oncogenetique. 


Enjeux theranostiques 
de ^identification d’un variant 
deletere dans un gene 
de predisposition au cancer 
de I’ovaire 

Les poly(ADP-ribose) polymerases (PARP) sont 
des proteines impliquees dans la reparation des 
cassures simple brin et indirectement double brin 
de IADN via une voie alternative (Base Excision 
Repair [BER]) a cellede BRCA1 et BRCA2 (reparation 
des cassures double brin par recombinaison homo- 
logue [RH]). Les carcinomes de I’ovaire associes a 
une alteration constitutionnelle mono-allelique pre- 
sented une inactivation du second allele survenue 
au cours de la transformation tumorale. II s’agit d’un 
evenement "somatique". II faut ajouter, au risque 
de compliquer le propos, qu’il existe des carcinomes 
de I’ovaire dans lesquels I’inactivation des 2 alleles 
est somatique. Le systeme de reparation par RH est 
alors deficient. Ces 2 voies de reparation de I’ADN 
(BER et RH) sont complementaires et permettent, 
lorsque I’une d’entre elles est inactivee, d’assurer la 
reparation de I’ADN via la seconde. Les inhibiteurs 
de PARP inactivent le BER. En I’absence de RH et 


de BER, la cellule ne peut reparer ses cassures et est 
orientee vers I’apoptose. 

Depuis mars 2015, 1’olaparib a obtenu I’autorisation 
de mise sur le marche (AMM) en Lrance dans le trai- 
tement des femmes atteintes d’un carcinome sereux 
de haut grade de I'ovaire, des trompes ou du peritoine 
en rechute et sensible aux sels de platine, presentant 
un variant deletere de BRCA1 ou BRCA2, que I'origine 
soit constitutionnelle ou somatique. Cette therapie 
ciblee est en cours devaluation en adjuvant d'un 
traitement d'un cancer de I'ovaire, mais aussi chez 
des patients dont le cancer presente une inactivation 
des genes BRCA1 ou BRCA2 (d'origine constitution- 
nelle ou somatique) dans les cancers du sein, de la 
prostate et du pancreas. L’analyse genetique pre- 
sente done, pour la premiere fois, un interet double: 
diagnostique et therapeutique. Dans les situations ou il 
existe un interet theranostique de I'analyse genetique, 
il convient d’orienter precocement les patientes vers la 
consultation d’oncogenetique, au debut de leur prise 
en charge. Pour ce faire, un circuit d'orientation 
rapide en oncogenetique a ete developpe permet- 
tant d’obtenir une consultation d’oncogenetique et 
les resultats de I’analyse genetique (constitutionnelle 
et tumorale) dans un delai de 6 a 8 semaines. Ce dispo- 
sitif s'applique aujourd’hui pour la prise en charge des 
femmes atteintes d’un cancer de I’ovaire sereux de haut 
grade a la phase initiale du traitement ou en rechute 
(platine sensible). De meme, les tumeurs se develop- 
pant au cours d'un syndrome de Lynch presentent des 
caracteristiques d'instabilite genetique (systeme MMR 
deficient, tumeurs MSI+), qui pourraient etre une cible 
pour I’immunotherapie. Des essais cliniques sont en 
cours, et les premiers resultats sont prometteurs (14). 
Si I'efficacite therapeutique se confirme, les cancers 
de I'ovaire (et autres tumeurs du spectre de Lynch) 
pourront beneficier de ces nouvelles therapies ciblees. 
On peut s’attendre, compte tenu de I’augmentation 
des besoins, en particulier si I'indication des inhibi- 
teurs de PARP chez des hommes atteints d'un cancer 
de la prostate et I'interet de I’immunotherapie sont 
confirmes, a ce que le dispositif actuel d’oncogene- 
tique soit complete par I'introduction de nouvelles 
modalites d'information sur les enjeux des tests rea- 
lises au niveau tumoral. Les professionnels (onco- 
geneticiens, oncologues, biologistes moleculaires, 
conseillers en genetique) vont devoir se coordonner 
et s'organiser afin que le service medical rendu soit 
maximal pour les patients et leur famille. 
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La depression du post-partum : 
une maladie genetique ? 

Is Postpartum depression genetic? 

S. Tebeka*, C. Dubertret* 


L a depression du post-partum est la plus fre- 
quente des pathologies du post-partum; 
on estime classiquement sa prevalence entre 
10 et 20 % des accouchees (7, 2 ). Elle peut avoir de 
nombreuses consequences. En effet, au cours d'une 
depression du post-partum, le risque principal est 
le suicide, mais il existe egalement un retentisse- 
ment sur I'enfant avec davantage de troubles de ('ali- 
mentation ou du sommeil ainsi qu'un risque accru 
de troubles du developpement cognitif, psycho- 
moteur, emotionnel et social. Une depression du 
post-partum peut egalement avoir des consequences 
a moyen terme avec principalement un risque de 
recurrence depressive pour les meres, et de troubles 
psychiatriques a I’adolescence ou a I’age adulte chez 
les enfants. II s'agit d'un enjeu de sante publique du 
fait de sa frequence et de ses consequences sur la 
femme et sa famille ( 1 ). 

Malgre son possible retentissement, la depression du 
post-partum est largement sous-diagnostiquee et 


Symptomes 

emotionnels 



insuffisamment prise en charge, et tous les facteurs 
de risque necessitent d’etre mieux compris et connus 
afin de mieux la reperer et la prendre en charge. 

Diagnostic 

Semiologie 

II s’agit d'un episode depressif survenant dans 
I'annee qui suit I'accouchement. Dans pres de la 
moitie des cas, il fait suite a une depression pendant 
la grossesse. Les criteres diagnostiques de la depres- 
sion du post-partum sont ceux de I'episode depressif 
caracterise definis par le DSM-5 ou la CIM-10 ( 3 , 4 ). 
Elle associe notamment une tristesse de I'humeur et 
une perte du plaisir avec un ralentissement psycho- 
moteur persistant plus de 15 jours. Les patientes 
sont volontiers astheniques, et leurs fonctions 
instinctuelles (sommeil, alimentation, libido) sont 


Tristesse 
de I'humeur 


Anxiete centree 
sur I'enfant 
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Points forts 


» La depression du post-partum est une maladie frequente, affectant plus de 10% des femmes dans 
I'annee qui suit I'accouchement. 

» Un antecedent personnel ou familial de depression du post-partum apparaft comme etant le principal 
facteur de risque de developper le trouble. 

» La depression du post-partum est une pathologie multifactorielle. L'heritabilite de la maladie est 
importante, autour de 50%. 

» Les etudes genetiques revelent qu'un certain nombre de variants genetiques, en particulier des genes 
impliques dans la voie serotoninergique, sont impliques dans la depression du post-partum. 

» Un modele d'interaction gene-environnement parait particulierement pertinent pour expliquer cette 
maladie complexe. 


Mots-des 

Depression 

Post-partum 

Genetique 

5-HTT 

Interaction gene- 
environnement 


alterees. Les principaux symptomes sont resumes 
sur la . Les classifications internationales 

specifient que la depression du post-partum sur- 
vient dans les 2 mois qui suivent I'accouchement. 
Les etudes distinguent souvent la depression precoce 
du post-partum et la depression tardive survenant 
durant la premiere annee du post-partum. 

La duree de I'episode depend de la precocite du 
diagnostic et de la prise en charge; on estime qu'en- 
viron 30 % des femmes restent symptomatiques 
1 an apres I'accouchement (1). Une depression du 
post-partum peut signer I’entree dans un trouble de 
I'humeur recurrent (trouble uni- ou bipolaire), 
ou plus rarement dans un trouble psychotique 
chronique. 

Facteurs de risque 

Comme les autres troubles psychiatriques, la depres- 
sion du post-partum est une maladie multifacto- 
rielle. Les antecedents psychiatriques personnels ou 
familiaux, perinatals ou non, en sont les facteurs pre- 
dictifs les plus forts. Les aspects socioeconomiques 
tels que la precarite, I'isolement, un bas niveau 
d'etudes sont des facteurs de risque de developper 
le trouble. Les evenements de vie negatifs, qu’ils 
soient recents ou survenus durant I’enfance, en lien 
ou non avec la grossesse, sont egalement associes 
a cette maladie complexe (5). 

Etudes epidemiologiques : 
en faveurd’une heritabilite 
genetique 

Le fait que le risque de developper une depression 
du post-partum est plus particulierement eleve chez 
les sujets presentant un antecedent personnel ou 
familial de depression est en faveur d'une vulnera- 
bility genetique. 

Ainsi, des etudes d'agregation familiale retrouvent 
un risque de depression du post-partum (p = 0,021) 
ou de troubles de I’humeur (p = 0,005) multiplie 
par 2 a 3 lorsqu’il existe des antecedents familiaux 
de depression du post-partum (6, 7). Cependant, 
ce type d’etude ne permet pas de distinguer les 


facteurs genetiques des facteurs environnementaux 
partages par les membres d'une meme famille. 

Des etudes sur des jumelles permettent de comparer 
I'impact du patrimoine genetique entre des jumelles 
monozygotes (identiques sur le plan genetique) 
et dizygotes (partageant 50 % de leur genome), 
pour des facteurs environnementaux consideres 
communs. Ainsi, depuis 1999, il a ete etabli que plus 
d’un tiers de la variance phenotypique de depres- 
sion du post-partum est imputable aux facteurs 
genetiques, confirmant leur importance (8). Leur 
retentissement serait plus marque pour les formes 
precoces survenant dans les 8 premieres semaines 
suivant I'accouchement, probablement en lien avec 
les modifications biologiques du post-partum (8). 
Plus recemment, une large etude a mis en evidence 
une heritabilite de la depression perinatale de 54 % 
a partir de plus de 3 000 jumelles, et de 44 % a 
partir de plus 500 000 soeurs suedoises. De fagon 
interessante, seulement deux tiers de cette variance 
genetique etaient partages avec la depression non 
perinatale, ce qui suggere I'existence de facteurs 
genetiques specifiques de la depression du post- 
partum non partages avec ceux impliques dans la 
depression non perinatale (9). 

Ainsi, avoir un antecedent de depression, personnel 
ou familial, est un facteur de risque de depression, 
et une jumelle partageant le meme patrimoine gene- 
tique est plus a risque de developper la maladie si sa 
jumelle a ete deprimee dans le post-partum qu'une 
jumelle dizygote. Les etudes d'epidemiologie gene- 
tique amenent des arguments forts mais indirects 
a I’existence d’une vulnerability genetique de la 
depression du post-partum. 

Etudes genetiques 

Afin de mettre en evidence des arguments plus directs 
en faveur d'un risque genetique de developper une 
depression du post-partum, des etudes se sont 
interessees directement au genome, etudiant des 
variations genetiques de I'ADN telles que les polymor- 
phismes simples (SNP), les microsatellites ou encore 
le nombre de repetitions d'une sequence (CNV). 
Ces travaux ont ete realises a la fois avec une 
approche dite genes candidats, c'est-a-dire etudiant 


Highlights 

» Postpartum depression is 
a frequent disease, affecting 
more than 10% of women 
within the first year after 
delivery. It is a multifactorial 
disease. 

» A personal or family history 
of postpartum depression 
appears to be the main risk 
factor for developing post- 
partum depression. 

» The heritability of the disease 
is high, around 50%. There is a 
genetic vulnerability to post- 
partum depression. 

» Genetic studies reveal that 
some genetic variants, par- 
ticularly in genes involved in 
the serotonergic pathway, are 
associated with postpartum 
depression. 

» A model of gene-environment 
interaction seems particu- 
larly relevant to explain this 
complex disease. 
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['association entre la depression du post-partum et 
un gene d’interet susceptible d'etre implique, et plus 
recemment avec une approche genome entier de 
liaison evaluant au sein de families comportant 
plusieurs membres atteints la transmission des 
variations genetiques reparties sur I’ensemble du 
genome avec la depression du post-partum. Deux 
revues systematiques de la litterature donnent une 
vue d’ensemble de ces travaux (10, 11). 

Etudes dissociation cas-temoins 

La presence d’une association entre un poly- 
morphisme et une maladie donnee est testee en 
comparant la frequence des alleles de ce marqueur 
dans une population de patients et de temoins. 

♦ Approche genes candidats 

Les etudes dissociations genetiques portant sur 
des genes candidats sont particulierement interes- 
santes dans la mesure ou elles sont sensibles et 
decoulent d’une hypothese physiopathologique. 
Elles sont cependant limitees par les connaissances 
biologiques actuelles de la pathologie etudiee. Les 
genes candidats de depression du post-partum sont 
ceux qui codent pour des molecules impliquees dans 
la physiopathologie de la depression (modifications 
de la neurotransmission serotoninergique, de I’axe 
hypothalamo-hypophysaire ainsi que de facteurs 
neurotrophiques) ou dans les modifications neuro- 
hormonalesdu post-partum (ocytocine, hormones 
steroidiennes ou recepteurs aux estrogenes). 

Les genes les plus etudies sont ceux modulant la 
signalisation de la voie serotoninergique. En effet, 
la voie serotoninergique est largement impliquee 
dans la physiopathologie de la depression en popu- 
lation generale, et est directement la cible de cer- 
tains antidepresseurs tels que les inhibiteurs de la 
recapture de la serotonine. Certains polymorphismes 
des genes codant pour le transporteur de la sero- 
tonine (5-HTT), la tryptophane hydroxylase (TPH1 et 
TPH2), ou encore pour des enzymes de degradation 
de la serotonine, la dopamine et la noradrenaline 
(COMT, MAOA), ont ete significativement associes 
au risque de depression du post-partum (10, 11). 
Concernant I'axe hypothalamo-hypophysaire, plu- 
sieurs polymorphismes du CRHR1 - gene codant 
pour le recepteur de type 1 au CRH - etaient signifi- 
cativement associes a la depression du post-partum 
(OR = 4,9; IC 95 : 2-12). Deux variants du gene ESR1 
codant pour un recepteur estrogenique y etaient 
egalement associes (p = 0,007) ainsi que 2 poly- 


morphismes du gene de I'ocytocine OXT, tandis 
qu'un polymorphisme du gene OXTR, codant pour 
le recepteur de I’ocytocine, a egalement ete retrouve 
associe a la depression perinatale, et plus particu- 
lierement prenatale. 

Les etudes mettent en evidence une influence des 
facteurs genetiques differente en fonction de la date 
de debut de la depression : precoce ou tardive. Par 
exemple, une association genetique specifique est 
retrouvee entre certains polymorphismes des genes 
5-HTT etTHP2 et la depression du post-partum 
precoce. 

♦ Approche genome entier 

A ce jour, aucune etude dissociation genome 
entier, egalement appelee "Genome Wide Asso- 
ciation Study" ou GWAS, ne reposant pas sur une 
hypothese physiopathologique, contrairement a 
I'approche genes candidats, n'existe. Leur principe 
est d'evaluer au sein d’une large population un 
grand nombre de variants genetiques et leur asso- 
ciation avec la maladie. Ce type d'etudes necessite 
des populations importantes pour conserver de la 
puissance et mettre en evidence des differences de 
distribution allelique entre la population atteinte 
du trouble et celle n'etant pas malade. 

Etudes de liaison 

Les etudes de liaison ont pour but de determiner 
si une pathologie co-segrege ou non certains 
marqueurs genetiques repartis sur I'ensemble du 
genome. C'est une methode extremement puissante 
lorsqu'elle est appliquee a I’etude de grandes genea- 
logies, qui ne repose sur aucune hypothese physio- 
logique. Concernant la depression du post-partum, 
P.B. Mahon et al. (12) sont les premiers a avoir realise 
ce type d'etude. Ainsi, a partir de 1 126 femmes et 
apparentes presentant un trouble de I'humeur 
(principalement une depression recurrente, mais 
egalement un trouble bipolaire), les auteurs ont 
analyse 417 marqueurs genetiques. L'etude a mis 
en evidence une liaison avec 2 regions situees sur les 
chromosomes 1 (1q21.3-q32.1) et 9 (9p24.3p22.3) et 
la depression du post-partum. De faqon interessante, 
la zone du chromosome 1 concernee comprend le 
gene HMCN1 (Hemicentin-1), qui code pour une 
proteine contenant 4 sites de liaison au recepteur 
estrogenique et dont le fonctionnement est altere 
par la chute brutale du taux d'estrogenes en post- 
partum chez le rat. Ainsi, grace a cette premiere 
etude de liaison genome entier et a une analyse 
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de liaison secondaire dans ces regions d’interet 
reperees, une forte association entre la depression 
du post-partum et le gene HMCN1 a ete mise en 
evidence (p = 0,00017) [12], Ce resultat a depuis 
ete replique avec une approche dissociation genes 
candidats. 


Etudes d'interaction gene- 
environnement 

Actuellement, les interactions entre les facteurs 
genetiques et environnementaux constituent un axe 
de recherche en plein essor. Ces etudes reposent sur 
I'idee que la survenue de la depression resulte de 
I’interaction entre une vulnerability genetique et 
des evenements de vie stressants . A. Caspi 

et al. (13) ont ete les premiers a demontrer qu'un 
polymorphisme fonctionnel situe dans le promo- 
teur du gene codant pour le transporteur de la sero- 
tonine (5-HTTLPR) pouvait moduler I'impact des 
evenements de vie stressants sur la vulnerability a 
la depression en population generale. Les resultats 
de cette etude sur I'interaction entre I'allele court 
du 5-HTTLPR (responsable d’une diminution de 
I’expression du transporteur) et les evenements de 
vie stressants sur le risque de depression ont depuis 
ete repliques. Ces etudes d'interaction gene-envi- 
ronnement sont cependant limitees par ['hetero- 
geneity des evenements de vie consideres (precoces 
ou tardifs) et par le delai tres variable existant entre la 
survenue du facteur de stress et le debut de la depres- 
sion d'un individu a I'autre et d'une etude a I’autre. 
La periode du post-partum est particulierement 
adaptee aux etudes d’interaction gene-environne- 
ment : en effet, il s'agit d'un moment de stress limite 
dans le temps et presentant en plus un environ- 
nement biologique de vulnerability a la depression 
partage par toutes les femmes. Aussi, quelques 
etudes d'interaction gene-environnement centrees 
sur la depression du post-partum ont ete publiees. 
La majority de ces etudes d'interaction gene- 
environnement ont cherche a mettre en evidence 
I'impact conjoint de polymorphismes du gene 5-HTT 
et des evenements de vie sur le risque de developper 
une depression du post-partum. Quatre etudes ont 
retrouve une interaction entre le 5-HTTLPR et le 
niveau d'education ou un evenement de vie durant 
la grossesse ou encore une insatisfaction dans le 
couple sur le risque de depression du post-partum. 
II est interessant de souligner que ces etudes ema- 
naient de differents pays: Etats-Unis, Allemagne, 
Bresil et Chine. 



Par ailleurs, une etude d'interaction gene-environ- 
nement s'est interessee a la saison d'accouche- 
ment et au gene BDNF codant pour une proteine 
(Brain-Derived Neurotrophic Factor) impliquee dans 
la neuroplasticite cerebrale et intervenant dans la 
regulation de I’axe hypothalamo-hypophysaire. 
E. Comasco et al. (14) ont retrouve un risque de 
depression a 6 semaines post-partum multiplie 
par 3 chez les femmes porteuses de I'allele Met du 
polymorphisme rs6265 du gene BDNF (Val66Met) 
lorsqu'elles accouchaient en automne-hiver 
(IC 95 : 1,0-12,0). 

Ces etudes soulignent le mecanisme d'interaction 
gene-environnement : certains genes de vulnerabi- 
lity conferent une vulnerability accrue aux facteurs 
environnementaux. Elies meritent d'etre developpees 
et done de constituer des cohortes prospectives de 
patientes bien decrites cliniquement et de la sur- 
venue d'evenements de vie. C'est le cas de la cohorte 
IGEDEPP (Evaluation du role de I’interaction entre 
vulnerability genetique et evenements de vie stres- 
sants dans le risque de depression du post-partum) 
portant sur plus de 3 000 femmes ayant accouche 
en region parisienne dont les analyses sont en cours. 


Epigenetique: aspects moleculaires 
de I'interaction gene-environnement 

Les regulations epigenetiques (qui modifient I'acces 
au genome, mais pas sa sequence) offrent une 
belle explication pour comprendre comment I’en- 
vironnement peut provoquer des troubles (surtout 
chez des sujets genetiquement vulnerables). Cette 
branche de la biologie cherche a mettre en evidence 
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I'influence qu’exerce I'environnement sur le 
fonctionnement des genes ainsi que les effets 
"permanents" produits par ['experience de cet envi- 
ronnement chez le sujet. Elle consiste a etudier les 
processus moleculaires d'activation et d'inactiva- 
tion de ['expression des genes qui ne sont pas dus 
a un changement de la sequence d'ADN. Les meca- 
nismes sont multiples, les plus frequents et plus 
etudies etant la methylation et la demethylation 
des Tlots CpG (en accrochant un radical methyle 
[CH3] a I'acide nucleotidique cytosine, par exemple 
dans la region promotrice du gene), mais aussi en 
phosphorylant les queues des histones (plusieurs 
genes peuvent etre enroules autour d'un nucleo- 
some, et leur acces va varier selon I'etat des queues 
qui y sont accrochees). 

Des differences significatives d'expression de certains 
genes entre des femmes presentant une depression 
du post-partum et des femmes ne developpant pas 
la maladie ont ete mises en evidence (15). En parti- 
cular, ['expression des genes lies a la signalisation 
des recepteurs aux glucocorticoides ou lies aux 
estrogenes au troisieme trimestre de la grossesse se 
revele un excellent facteur predictif de symptomes 
depresses dans le post-partum. L’expression de cer- 

Les auteurs declarentne pas avoir tains §® nes a PP araTt done comme un biomarqueur 
de liens d'interets. fiable de la depression du post-partum (16). 


Conclusion 

La depression du post-partum est une maladie 
frequente et complexe. Elle doit faire I’objet 
d'une attention particuliere du reseau de soins en 
perinatalite constitue par les gynecologues, les 
sages-femmes, les psychologues, les pediatres, 
les medecinstraitants et les psychiatres. La meilleure 
comprehension etiologique est egalement une cle 
pour ameliorer la prevention et la prise en charge. 
Avec [’amelioration des techniques genetiques, un 
nombre important de facteurs genetiques conferant 
une vulnerability a la depression du post-partum 
ont ete mis en evidence. Certains de ces variants 
genetiques sont specifiques de la depression du 
post-partum, d'autres sont communs a ceux de 
la depression non perinatale. Les etudes d'inter- 
action gene-environnement permettent de mieux 
comprendre comment les evenements de vie et la 
vulnerability genetique viennent moduler ensemble 
le risque de survenue de la depression du post- 
partum. 

Enfin, les aspects epigenetiques, en particulier 
['expression de certains genes en fin de grossesse, 
apparaissent particulierement interessants pour une 
meilleure comprehension physiopathologique dans 
un but de prevention ciblee. 
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Women and genetics: a space for ethical reflection 
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Medecine de prevision : 
un impact majeur sur la vie, 
la liberte et les droits 
fondamentaux de la personne 

Les recents progres scientifiques et technologiques 
permettent aujourd’hui a la medecine, en particulier 
a travers la genetique, de prevenir, prevoir et predire 
certaines maladies. Ainsi, revolution des connais- 
sances, liee notamment au decryptage du genome 
humain, et les progres techniques qui I'ont accom- 
pagnee conduisent aujourd'hui a une augmentation 
importante de I’offre et de la demande en matiere de 
tests genetiques ; les exigences des patients et de la 
societe evoluant au rythme des progres scientifiques. 
La medecine predictive se base sur le fait d'annoncer 
un evenement pathologique pouvant survenir chez 
un individu bien portant. Elle est fondee sur la notion 
de reperage des personnes a risque, et elle est en 
lien avec la medecine preventive dont le but est de 
mettre en place des mesures et eventuellement une 
therapeutique afin d'eviter ou au moins d'attenuer la 
maladie ou encore de retarder son apparition. La deci- 
sion peut aussi etre dans le cadre antenatal d'arreter ou 
d'eviter une grossesse des lors qu'une anomalie gene- 
tique peut etre portee. Le terme utilise peut aussi etre 
celui de diagnostic presymptomatique : il est plus expli- 
cite. II s'agit pour un individu a risque pour une maladie, 
mais n'en presentant pas de signes, de connaTtre son 
statut genetique par rapport a cette maladie. 

Pour une maladie a revelation tardive, la complexite 
du questionnement est alors majeure. Le resultat du 
test genetique peut transformer une personne saine 
en une personne potentiellement malade. Cela peut 
engendrer des bouleversements, en particulier sur 
le plan psychologique sur la nature de sa vie et de 
son existence et sur le plan social. 


Les femmes, comme toute personne dans notre 
societe, sont concernees par ces enjeux. Des situa- 
tions les concernent cependant plus specifiquement 
et directement. On peut en citer quelques exemples : 
la gestion de risque durant la grossesse liee a des 
revelations de donnees genetiques lors de leur prise 
en charge et la question de la prediction dans cer- 
taines formes familiales de cancer. 

Le test predictif est done loin d'etre un acte medical 
neutre: en effet, le resultat equivaut soit a une 
"condamnation”, soit a une “liberation". Par ailleurs, 
le diagnostic genetique presymptomatique peut etre 
benefique quand, en cas de revelation d’anomalie(s), 
on peut proposer une surveillance, un depistage et 
un traitement plus precoces visant a limiter I'ex- 
pression de la maladie et sa gravite (par exemple, 
mammographies plus rapprochees, IRM, colosco- 
pies dans les formes familiales de cancers du sein, 
de I'ovaire ou du colon). Le test a egalement un 
benefice reel pour les personnes potentiellement 
porteuses d'une anomalie quand celui-ci revient 
normal, e’est-a-dire sans risque different par rapport 
a la population generale, leur evitant ainsi de subir 
les inconvenients de cette surveillance reguliere, 
penible et anxiogene. Cependant, pour certaines 
pathologies, le benefice medical apporte par le 
diagnostic presymptomatique apparaTt comme 
nul en I’etat actuel des connaissances pour la sante 
de I'individu qui a fait le test, car il n'existe aucun 
traitement permettant d'eviter ou de retarder 
I’apparition des symptomes. Neanmoins, le bene- 
fice peut etre evalue dans d'autres dimensions: 
un benefice individuel direct autre que medical 
(possibility d'agir et de prendre des decisions sur le 
deroulement et I’organisation de sa vie), un benefice 
social (preparation a la maladie et amenagement 
des conditions de travail), un benefice familial (ame- 
nagement du projet familial, dynamique du couple 
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face au resultat, possi bilite d'informer les enfants 
et d’autres membres de sa famille potentiellement 
concernes). Ainsi, dans tous les cas, dans le cadre 
d’un projet parental, la connaissance du risque porte 
par le couple, et potentiellement transmissible a 
un enfant, a un impact majeur sur la fagon dont 
ces couples vont organiser et medicaliser ce projet 
de grossesse. 

Les questions se posent in fine a plusieurs niveaux. 
Le premier met I’accent sur I'effet de cette infor- 
mation sur I'individu Lui-meme et ses rapports 
avec son entourage et met en jeu I'un des principes 
majeurs de la bioethique, I'autonomie du sujet, 
c'est-a-dire sa capacity a se determiner libre- 
ment. Cette information predictive sera-t-elle en 
mesure de donner plus de Liberte a I’individu ou, 
au contraire, I'enfermera-t-elle dans un avenir qu’il 
ne pourra que subir ? Cette question reste ouverte. 
L'autre niveau s'attache au risque que I'information 
soit utilisee par des tiers a des fins de discrimination 
dans la vie sociale, avec un risque d'affaiblissement 
de la cohesion sociale, de la justice et de la solida- 
rity. Cela peut avoir des incidences en termes de 
peur d’exclusion (professionnelle, familiale, assu- 
rantielle, etc.). II existe done un risque majeur de 
derives de telles informations des lors qu’elles quit- 
teraient la sphere de la relation medecin-patient 
et du secret medical. La confidentiality, qui fonde 
le contrat de soin entre le medecin et son patient, 
est, ici comme ailleurs, un imperatif. Nous verrons 
cependant qu'il peut exister une forte tension entre 
le strict respect du secret eventuellement souhaite 
par la personne chez laquelle on a decouvert une 
mutation et I'interet eventuel, parfois majeur, 
des autres personnes de la famille genetiquement 
apparentees a connartre cette information pour 
en tirer un benefice personnel. C’est tout le debat 
d’aujourd'hui sur la question de I'information de 
la parentele. 

Pour toutes ces raisons, notre droit encadre cette 
pratique pour assurer le respect des droits fonda- 
mentaux de la personne. Le consentement explicite 
des personnes, un usage dans la sphere strictement 
individuelle et le secret medical sont les pierres 
angulaires de la protection. 

L'activite du diagnostic presymptomatique s'inscrit 
dans un cadre dont I'historique juridique repose sur 


un decret du 23 juin 2000 (modifie le 6 aout 2004) 
fixant les regies de prescription et de realisation des 
examens des caracteristiques genetiques d'une per- 
sonne (largement en accord avec les recommanda- 
tions internationales) : les equipes pluridisciplinaires 
desirant pratiquer des diagnostics presymptoma- 
tiques doivent notamment reunir des competences 
cliniques et genetiques et etre declarees a I'Agence 
de la biomedecine. 

Des regies de bonnes pratiques concernant la rea- 
lisation de tests genetiques mettent en avant des 
principes ethiques a respecter : 

le respect de la personne et de son autonomie, 
qui sous entend que le demandeur soit majeur, 
volontaire, ne soit soumis a aucune pression ou 
influence d'un tiers, soit en pleine capacity de ses 
fonctions intellectuelles. E lie est libre de ne pas 
savoir, si tel est son choix: ce choix doit etre res- 
pecte en toute circonstance ; 

le respect de la liberte du demandeur passant par 
un choix eclaire, informe, authentifie par la signa- 
ture de son consentement apres une information 
objective et actualisee de la part des medecins et par 
sa comprehension de la maladie, de son pronostic, 
du test biologique, de ses limites, de son anticipa- 
tion des implications psychologiques individuelles 
et familiales que pourrait avoir ce test, necessitant 
un temps de reflexion; 

le principe de justice et d'egalite, c'est-a- 
dire d'accessibilite du test a tout un chacun sans 
partialite. Le principe de justice garantit aussi la 
non-discrimination. Celle-ci passe par le secret pro- 
fessionnel, ligne de conduite generale en medecine, 
un principe capital dans le cadre de la genetique 
d’autant qu'il implique non seulement un indi- 
vidu, mais toute une famille. Au-dela, cela impose 
I’assurance de la non-utilisation de ces informa- 
tions par des tiers, par exemple les assureurs et les 
employeurs; 

le principe de bienfaisance (la personne doit 
pouvoir tirer un benefice du test) ou de non- 
malfaisance avec le souci des medecins de ne pas 
etre nefaste pour la personne; ce volet nefaste 
est possible quand, au-dela d'une annonce, on 
ne dispose d'aucune prevention, d’aucune thera- 
peutique curative. La question du droit de ne pas 
savoir est alors en jeu. 


Highlight 

» When ordering and per- 
forming genetic testing we 
must follow rules of good prac- 
tice based on ethical principles. 
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L’avenement du diagnostic 
prenatal : les femmes face 
a des choix complexes 

Le diagnostic prenatal (DPN) a ete defini par la loi 
dite de bioethique du 29 juillet 1994 comme I’en- 
semble des "pratiques medicales ayant pour but de 
detecter in utero chez I’embryon ou le foetus une 
affection d’une particuliere gravite". Cette activite se 
fait sous le controle de I'Agence de la biomedecine, 
etablissement public cree par la loi du 6 aout 2004. 
Depuis 30 ans, la demande des femmes associee 
aux progres des diverses techniques echographiques, 
de prelevements foetaux et de biologie molecu- 
laire a entrame une evolution naturelle vers une 
extension du DPN et a permis la mise en oeuvre 
progressive d'un depistage de certaines anomalies 
foetales, propose a I'ensemble des femmes enceintes. 
La decouverte d'anomalies foetales peut, en effet, 
modifier la prise en charge de la grossesse ou de 
I'accouchement et amener parfois a discuter de la 
poursuite ou non de la grossesse. 

L’application a la medecine foetale des avancees 
de la genetique humaine questionne fortement. 
La genetique medicale s'est initialement focalisee 
sur les maladies monogeniques graves de I'enfant 
avec, des 1956, la decouverte de I'existence d'une 
trisomie du chromosome 21 dans les cellules des 
patients atteints de la maladie alors connue sous le 
nom de “mongolisme". Progressivement, il devint 
possible de prelever des cellules foetales chez les 
femmes enceintes grace a la technique de I'amnio- 
centese. C'est la naissance du DPN, d’abord pour 
la trisomie 21 puis rapidement pour une dizaine 
d’autres anomalies chromosomiques. La population 
concernee par le DPN va ensuite considerablement 
s'elargir, du fait notamment de I'autorisation par 
la loi du 17 janvier 1975 de [’interruption de gros- 
sesse pour motif medical (IMG), du developpement 
de la surveillance echographique des grossesses et 
de ['apparition des techniques biologiques d’analyse 
des marqueurs seriques visant a evaluer le risque de 
trisomie 21 et des techniques de biologie moleculaire. 
Devant les craintes de voir utiliser ces techniques 
sans bornes, au risque de devoir satisfaire des desirs 
d'enfants “parfaits", la reflexion ethique a amene a 
encadrer juridiquement le DPN. Le texte de loi du 
6 aout 2004, renforqant la loi de bioethique initiale 
de 1994, precise I'objectif du DPN : “Prevenir ou 
traiter une affection d'une particuliere gravite, dans 
I'interet de I’enfant a naTtre". Cependant, les progres 
du DPN etant beaucoup plus rapides que ceux de la 


therapie, reconnaitre une maladie revient souvent a 
faire le constat de I'absence de therapeutique per- 
mettant sa guerison, et pousse certains couples a 
demander I'interruption de la grossesse en raison 
d'une maladie que leur futur enfant developpera 
(peut-etre) precocement mais aussi, dans certains 
cas, tardivement apres 30, 40 ou 50 ans. Actuelle- 
ment, ces dossiers sont discutes dans les centres 
pluridisciplinaires de diagnostic prenatal (CPDPN) 
et 1' I MG peut etre envisagee (a la demande de la 
femme). II revient alors au CPDPN d'interpreter le 
sens que I’on donne en pratique a ['obligation que 
fait la loi en matiere d’lMG, c'est-a-dire de pouvoir 
interrompre la grossesse si “il existe une affection 
d'une particuliere gravite reconnue comme incurable 
au moment du diagnostic". La France est I’un des 
rares pays a autoriser I’lMG “a tout moment de la 
grossesse", et le legislateur, appuye par le Comite 
consultatif national d'ethique (CCNE), n'a jamais 
souhaite dresser une liste des maladies donnant 
acces a une IMG, afin notamment d'eviter les 
automatismes decisionnels (qui ne tiendraient pas 
compte des situations singulieres) et la stigmati- 
sation d'un groupe de personnes. En effet, face a 
une demande d'lMG, un CPDPN ne peut exclure 
de considerer le contexte (I’histoire, la culture, les 
representations et les convictions de chacun des 
parents), ce qui peut aboutir a des decisions pos- 
siblement differentes d'un couple a un autre, d'un 
CPDPN a I’autre, et ce, pour une meme pathologie. 
La loi laisse done une large part a la decision au cas 
par cas, et le terme de “particuliere gravite" peut 
etre interprets de faqon variable selon les families 
et les equipes. Cette liberte engage la responsabi- 
lite des professionnels et des patientes. Elle permet 
neanmoins de prendre en compte ['experience, 
la sensibilite et le parcours de chaque couple dans la 
decision. 

Aujourd'hui, certains CPDPN sont confrontes a des 
demandes d’lMG portant sur des maladies gene- 
tiques a declaration tardive et pour lesquelles une 
prevention et/ou traitement existent ou non. On 
peut citer le cas des foetus porteurs du gene BRCA1 
(qui augmente le risque de developper un cancer du 
sein et de I'ovaire) dans des families marquees par 
des deces nombreux et precoces lies a ces maladies. 
Dans ces situations, des demandes d'lMG ont ete 
jugees justifies entre autres par I'histoire familiale, 
qui devient alors un critere de "particuliere gravite". 
D’aucuns s'interrogent cependant sur la legitimate de 
certaines demandes. Par ailleurs, d'autres question- 
nements ethiques forts apparaissent, notamment 
a travers le depistage prenatal non invasif (DPNI). 
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Grossesse et DPNI 

Quels seront les possibles et les choix 
des femmes et quelle regulation pour 
I'acces a I'interruption de grossesse ? 

Depuis 2013, est arrive progressivement sur le marche 
en France un nouveau test de depistage de la tri - 
somie 21. II s'agit du DPNI par recherche et analyse 
de I’ADN foetal circulant dans le sang maternel. Ce 
test permet, par une simple prise de sang sur la femme 
enceinte, de depister la trisomie 21 a un terme beau- 
coup plus precoce (vers 8 a 10 semaines d'amenor- 
rhee [SA]), et avec une performance plus importante. 
La decouverte d'ADN foetal circulant libre dans le 
plasma maternel a ete decrite en 1997 par Y.M. Lo 
etal. ( 1 ). L'analyse de I'ADN foetal dans le sang maternel 
est deja utilisee depuis de nombreuses annees dans 
certaines indications du diagnostic antenatal comme 
la determination du sexe foetal dans les maladies 
recessives liees a I'X et le genotypage du Rhesus D 
foetal chez les femmes Rhesus D negatif ( 2 , 3 ). Jusqu’en 
2011, la qualite des techniques ne permettait pas une 
application fiable a la recherche de la trisomie 21. 
Aujourd'hui, grace aux avancees des nouvelles tech- 
niques de sequengage a haut debit, le test de depistage 
de la trisomie 21 a partir de l'analyse de I'ADN foetal 
libre dans le sang maternel permet d'atteindre une sen- 
sibilite proche de 99,9 % et une specificite de 99,8 % 
dans des populations a haut risque ( 4 - 8 ). 

Ce progres revolutionne la pratique du DPN et souleve 
de nombreuses questions dans la mesure ou la tech- 
nique permet, au-dela de la trisomie 21, d’acceder a 
I'etude d’autres caracteristiques du genome foetal 
avec de nouvelles indications et demandes de pres- 
criptions ( 9 , 10 ). Sont ainsi evoquees dans les debats 
actuels les conditions d'acces a ce test non seule- 
ment pour la trisomie 21, mais egalement pour la 
recherche d'autres anomalies. S’ajoutent a ces ques- 
tions celles incidentes de I'acces au diagnostic de sexe 
ou la recherche de marqueurs de risque potentielle- 
ment predictifs de maladies telles que des cancers 
ou autres pathologies. Au regard de ces perspectives 
qui soulevent des questions d’ordre ethique, il a ete 
propose que la mise en oeuvre de I'etude de I'ADN 
foetal dans le sang maternel fasse I'objet d’analyse 
et de recherche appliquee sur le terrain des pratiques 
cliniques afin, entre autres, de mieux comprendre les 
enjeux et les perceptions des professionnels et des 
patientes. Les preferences des patientes et des pro- 
fessionnels pourront etre differentes, et ces derniers 
pourraint etre "soumis" a la pression de la demande 
des femmes ( 11 ). 


Les regies de prescription de ces nouveaux tests 
seront-elles consensuelles ? La mondialisation de 
I'acces a la sante et I'acces a la e-sante via Internet 
ne feront-ils pas que de toute faqon les femmes 
realiseront les tests par leurs propres moyens, puis 
se presenteront avec les resultats et des demandes 
de prise en charge aupres de leurs praticiens? 
II conviendra done d'evaluer ces attitudes et ces evo- 
lutions ainsi que la nature des demandes et certaine- 
ment de penser de nouveaux cadres et de nouvelles 
regies. Ce sera sans aucun doute un des enjeux de la 
prochaine revision des lois de bioethique. 

Se pose aussi la question de incidence de cette 
evolution du DPNI sur les demandes d’interruption 
de grossesses. En France, la loi conditionne les IMG a 
une autorisation par un CPDPN ; elles sont pos- 
sibles via cette regulation sans limitation de terme 
(durant toute la grossesse), mais uniquement apres 
avis favorable d’un CPDPN se fondant sur l’analyse 
de ['obligation legale: "affection d'une particuliere 
gravite reconnue comme incurable au moment du 
diagnostic". L'interruption volontaire de grossesse 
(IVG) sur seule demande de la mere est autorisee, 
quant a elle, sans condition avant 14 SA. 

La possible realisation du DPNI avant la fin du 
premier trimestre pose une question de fond. Cet 
examen pouvant etre effectue a un terme precoce, 
avant meme le terme de realisation de I'echo- 
graphie du premier trimestre, le rendu du resultat 
a la patiente est lui aussi possible tres rapidement, 
e’est-a-dire avant le terme legal d’lVG de 14 SA, per- 
mettant potentiellement un acces direct a une IVG 
fondee, de fait, sur ce resultat biologique. Cette evo- 
lution peut ainsi remettre en question I'esprit de la 
loi frangaise qui avait souhaite historiquement bien 
distinguer 2 situations : la premiere, 1'IVG (dans un 
delai limite de 14 SA) ou la femme ne souhaitait pas 
d’enfant ou ne pouvait I'accueillir a ce moment-la de 
sa vie (situation qualifiee alors de detresse mater- 
nelle, e’est-a-dire a composante psychosociale), et la 
seconde, 1’IMG (pour motif medical maternel et/ou 
foetal), sans limitation de terme, mais soumise a 
ce jour a I'accord prealable apres une expertise 
aupres d'un CPDPN. Si les resultats du DPNI sont 
communiques a la femme avant 14 SA et qu'elle 
demande une IVG, le cadre ethique de la decision 
change totalement. Certains couples pourraient 
etre tentes de recourir a une IVG, meme lorsque 
le risque de maladie aurait ete juge faible par les 
medecinsou Tanomalie" potentielle jugee de faible 
gravite. Viennent s'ajouter a ce debat la possibility 
de selection du sexe foetal ou I'acces au depistage 
genetique d’autres marqueurs de pathologie ou de 
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risque, que la technique du DPNI peut egalement 
permettre precocement au cours de la grossesse. On 
comprend pourquoi, tout en soutenant Lemergence 
du DPNI, il peut apparattre necessaire de bien en 
cibler les indications et eventuellement de discuter 
du moment du retour des resultats, avant ou au-dela 
de 14 SA. Parallelement, se posera la question de 
1'evaluation et du suivi de la qualite de Linforma- 
tion delivree aux femmes, de leur comprehension 
des enjeux et de 1'evaluation des indications et des 
modalites de prescription du DPNI. 

Du cote des professionnels de sante, le statut du 
DPNI a I'avenirdevra incontestablement etre clarifie 
afin que les femmes soient informees de la place 
qu'il aura dans la strategie de suivi des grossesses. 
A ce jour, certains travaux montrent que le nombre 
de professionnels ne souhaitant pas du tout prescrire 
ce nouveau test est faible, mais qu'il existe un reel 
debat sur les indications legitimes et des interroga- 
tions associees a son usage (72, 13). 

Le diagnostic pre-implantatoire : 
un degre de plus dans les enjeux 
ethiques 

Les questions que nous venons d'exposer peuvent 
survenir durant une grossesse en cours, mais aussi 
se poser en amont de la grossesse et de la mise en 
route du projet parental. Des couples peuvent alors 
demander d'acceder a un diagnostic pre-implantatoire 
(DPI). Le DPI est le fruit de la rencontre entre la gene- 
tique et I’assistance medicale a la procreation (AMP), 
il necessite de passer par une fecondation in vitro 
pour avoir acces aux embryons. La loi de bioethique 
le definit comme un "diagnostic biologique a partir 
de cellules prelevees sur un embryon in vitro", et il 
est une alternative au DPN classique. Les embryons 
“sains” sont selectionnes (si Lon en obtient) et seront 
les seuls transferes dans I'uterus des patientes. Le DPI 
permet d'eviter a certaines femmes Lepreuve d'une 
IMG, d'autant qu'etant a risque de maladie genetique 
elles ont parfois deja vecu pour elles ou dans leur 
famille une ou plusieurs experiences successives de 
foetus ou d'enfants atteints. 

Aujourd’hui, I’acces au DPI est limite, d'abord par la 
rarete des demandes mais aussi par la lourdeur de 
la prise en charge qui suppose la collaboration tres 
etroite et synchronisee d'equipes de praticiens de 
LAMP, du DPN et de la biologie. Environ 200 couples 
en font la demande chaque annee en France, et seu- 
lement a peu pres un quart de ces demandes sont 
actuellement prises en compte. Seuls 4 centres sont 


autorises aujourd'hui a pratiquer le DPI. Depuis la 
loi de bioethique du 6 aout 2004, le DPI peut etre 
utilise dans 3 orientations principales : 

le couple a deja eu un enfant porteur d'une ano- 
malie genetique grave et souhaite eviter la naissance 
d'un autre enfant atteint de la meme maladie; 

I'un des parents ou des ascendants parentaux 
immediats est atteint d'une maladie gravement 
invalidante a revelation tardive et mettant pre- 
maturement en jeu le pronostic vital ; 

au benefice d'enfants deja nes: on effectue un 
tri d'embryons afin de faire naltre un enfant sain et 
pouvant etre utile (grace a ses cellules) au traite- 
ment d'un autre enfant deja ne et atteint de cette 
maladie (bebe "double espoir"). 

Aujourd'hui, la question d'elargir le diagnostic 
antenatal a la plupart des maladies genetiques, 
y compris a celles a revelation tardive, se pose. 
Deja en 2003, le CCNE, dans son avis n° 72, avait 
une reflexion sur I'avenir: “Il n'y a pas de raison de 
privilegier la maladie de Huntington au detriment 
des formes genetiques de la maladie d'Alzheimer, 
eventuellement de maladies tumorales geneti- 
quement determinees" et concluait: "I’inquietude 
demeure d'avoir ouvert des champs de possibility 
inconnus". Des demandes se font jour a propos de 
cancers familiaux genetiquement determines. A ce 
jour, 5 a 10% des cancers sont lies a la presence 
d'une alteration genetique constitutionnelle trans- 
missible a la descendance, ce qui constitue une pre- 
disposition au developpement d'un cancer a plus ou 
moins long terme. Des cancers du sein et des ovaires 
sont associes a des mutations de BRCA1, alors que 
les mutations BRCA2 sont notamment associees a 
des cancers du sein seulement. La mise en oeuvre 
d’un diagnostic antenatal a pu etre effective dans un 
certain nombre de pays en Europe et en Amerique du 
Nord, mais cette pratique fait debat (14-19). 
Plusieurs elements de discussion entrent en jeu. 
Le premier est de souligner un paradoxe entre ce 
qui est la regie actuelle pour des enfants deja nes 
et le choix du recours au DPI. En effet, aujourd'hui 
les tests pour des maladies genetiques graves a 
revelation tardive (maladies neurodegeneratives, 
predispositions hereditaires au cancer) ne sont 
pas preconises et sont refuses chez Lenfant car il 
n'y a aucun benefice medical prouve a le faire a ce 
moment, sauf rares exceptions; la situation peut 
etre reevaluee a Page adulte, et peuvent alors se 
mettre en place des mesures de surveillance et 
des actions preventives ou limitatives du risque. 
N'y aurait-il pas alors un paradoxe a autoriser en 
antenatal des tests, qui sont interdits chez Lenfant 
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ne et a se lancer dans le processus du DPI et du tri 
embryonnaire ? Cette interrogation est a entendre 
d'autant qu'il convient de se demander parallele- 
ment qui peut affirmer aujourd'hui que des progres 
techniques et scientifiques futurs ne permettront 
pas de guerir, voire de prevenir ['apparition de la 
maladie chez cette personne devenue adulte, c’est- 
a-dire dans 30, 40 ou 50 ans ? 

En miroir de cet argument, que repondre face a la 
demande d'une femme dont la famille est porteuse 
d'un risque genetique tres severe de cancer du sein 
ou des ovaires, avec deja de tres nombreux deces 
dans sa genealogie, parfois a des ages jeunes et sans 
espoir therapeutique ? Les formes hereditaires de 
cancers presentent une grande diversity en termes 
de maladies associees, de risques tumoraux, d'age 
moyen de survenue, de localisations tumorales, 
de possibilites de surveillance et de diagnostic pre- 
coces et d’impact sur le pronostic en rapport avec les 
possibilites therapeutiques (20-22), a cela s'ajoute 
la variability intrafamiliale. Les reponses releveront 
done aussi du cas par cas. 

Information sur la donnee 
genetique : une femme 
porteuse d’un risque doit-elle 
informer ses apparente(e)s ? 

Dans le cadre des maladies genetiques, ['informa- 
tion sur le risque ne concerne pas que le devenir 
de la personne qui a fait le test et en connaTt le 
resultat. Cette information peut concerner d’autres 
membres de la famille genetiquement apparentes, 
car s'ils sont egalement porteurs d'une anomalie 
genetique, ils peuvent avec leur medecin decider 
de mesures appropriees. Ne pas beneficier d'une 
telle information peut etre pergu comme une perte 
de chance. Le silence (e'est-a-dire la preservation 
absolue du secret medical) envers les apparentes 
d'une personne porteuse d'une maladie genetique 
pour laquelle des mesures de prevention ou cura- 
tives existent souleve en premier lieu la question de 
la responsabilite morale vis-a-vis d'autrui. Celle-ci 
est d'autant plus importante face a un risque qui 
peut etre majeur, pouvant meme mettre en jeu le 
pronostic vital. 

Cette question revient a se demander a qui appar- 
tient ['information medicale d'ordre genetique 
des lors que, au-dela d’un patient source, e lie 
peut rendre compte de I'etat de sante de plusieurs 
personnes. La question est done de se demander 


si ['information genetique demeure dans ce cadre 
une donnee strictement personnels ou individuelle. 
Mais le droit affirme et garantit des libertes, et celle 
du droit au secret et a la protection de ses donnees 
personnelles est un de ces droits fondamentaux. II y 
a dilemme et conflit d’interets quand la protection 
d’un droit fondamental individuel va a I’encontre 
de I'interet d'autrui. C’est la le debat entre respon- 
sabilite individuelle et responsabilite collective, 
le medecin etant alors au coeur de ce debat puisqu'il 
agit certes dans I'interet de son patient, mais aussi 
dans I’interet collectif comme acteur de prevention 
et de sante publique. 

L’interet de la connaissance sur I'affection qui touche 
I'un des membres de la famille reside dans le fait 
que pour certaines maladies (par exemple, cancer, 
maladies metaboliques, etc.), il existe des traite- 
ments preventifs ou des surveillances avec diag- 
nostic precoce qui peuvent prevenir la survenue de la 
maladie ou qui permettent d’ameliorer le pronostic 
individuel, voire, dans certains cas, d'eviter un deces. 
La revelation d'informations relevant du domaine 
du secret medical peut done trouver ici une justi- 
fication. Se pose alors la question du cadre et des 
limites dans lesquels cette demarche de revelation 
est possible et peut etre mise en oeuvre. Si celle-ci 
est congue dans une finalite medicale, bienveillante, 
ayant comme visee ['amelioration de la sante des 
individus, il est aise d’y souscrire des lors que le 
patient, bien informe, y adhere. La question de 
['information et du consentement du patient qui 
se sait porteur de I'anomalie est alors importante. 
Une femme porteuse d'un risque genetique, par 
exemple de cancer du sein, peut souhaiter reveler 
certaines informations a des membres de sa famille, 
mais cela peut aussi lui etre difficile pour des raisons 
diverses. Elle peut ne pas vouloirou ne pas pouvoir 
aller vers la revelation a autrui du fait d'histoires 
familiales complexes, de ruptures, ou d'impossibilite 
psychique ou sociocomportementale. Soulignons ici 
que la complexity est d'autant plus importante pour 
le patient que le nombre de personnes a contacter 
est eleve. Certaines personnes ne voudraient pas 
annoncer le malheur des autres ('Toiseau de mauvais 
augure"), d'autres doutent de la volonte d'autrui de 
recevoir cette information. De ce fait, contacter soi- 
meme les membres de sa famille pour une annonce 
delicate touchant le domaine de leur sante peut 
constituer une tache impossible pour un individu. 
Les evolutions des lois de bioethique ont permis 
de progresser dans ces situations. Le medecin peut 
reveler certaines informations avec I'accord de 
la patiente mais sous certaines conditions: 
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“Prealablement a la realisation d'un examen des 
caracteristiques genetiques d’une personne, le 
medecin prescripteur informe celle-ci des risques 
qu’un silence ferait courir aux membres de sa 
famille potentiellement concernes si une anomalie 
genetique grave dont les consequences sont sus- 
ceptibles de mesures de prevention, y compris de 
conseil genetique, ou de soins etait diagnostiquee. 
II prevoit avec elle, dans un document ecrit qui peut, 
le cas echeant, etre complete apres le diagnostic, les 
modalites de [’information destinee aux membres de 
la famille potentiellement concernes afin d’en pre- 
parer I’eventuelle transmission. [...] Si la personne 
ne souhaite pas informer elle-meme les membres 
de sa famille potentiellement concernes, elle peut 
demander par un document ecrit au medecin pres- 
cripteur, qui atteste de cette demande, de proceder 
a cette information. Elle lui communique a cette fin 
les coordonnees des interesses dont elle dispose. Le 
medecin porte alors a leur connaissance I’existence 
d’une information medicale a caractere familial sus- 
ceptible de les concerner et les invite a se rendre a 
une consultation de genetique, sans devoiler ni le 
nom de la personne ayant fait I’objet de I’examen, 
ni I’anomalie genetique, ni les risques qui lui sont 
associes." 

Ces dispositions font suite a I’avis n° 076 
du 24 avril 2003 du CCNE qui rappelait alors le 
strict respect du secret medical tout en informant 
le patient des risques qu’il ferait courir aux membres 
de sa famille en gardant le silence. Elies permettent 
de repondre a certaines des difficultes exposees 
auparavant et d’accompagner les patients dans 
une demarche d’information familiale toujours 
delicate. 

Conclusion 

La demarche ethique ne vise pas a etablir une verite 
absolue et immuable, mais a nous interroger. Ce 
processus de questionnement, qui se veut dyna- 
mique et tolerant, aura pour ambition de nous aider 
a construire de nouveaux processus de decision et 
sans doute de nouvelles regies. 

Sur I’ensemble des questions complexes et passion- 
nantes que nous venons d’exposer, on peut, pour 
avancer, faire appel a la notion "d’ethique de respon- 
sabilite" au sens de Max Weber (23, 24). Ce concept 
vise a rappeler que toute personne qui se trouve en 


situation de decider doit mesurer en permanence 
les enjeux et les consequences des decisions qu’elle 
prend, c’est-a-dire rejeter I’automatisme ou la deci- 
sion non pesee ou non reflechie. 

Les questions induites dans la pratique medicale par 
1'evolution de la science et de notre societe imposent 
une reflexion individuelle et collective qui permet 
de penser les consequences bonnes ou mauvaises 
des decisions et d’arbitrer des choix parfois com- 
plexes dans les pratiques de soins ou I’organisa- 
tion du systeme de sante. Chaque decision releve 
aujourd’hui d’un arbitrage entre les donnees scienti- 
fiques medicales, les droits des personnes (protection 
des personnes, information, consentement), les desirs 
individuels, les valeurs et normes collectives et les 
contraintes economiques qui guident notre societe. 
L’ethique est done bien une demarche, elle n’est done 
pas un jugement de valeur a priori, ni une morale qui 
reflete I’etat de pensee d’une societe (ou d’une partie 
de la societe) a un moment donne ou qui traduit 
un dogme. L’ethique en general et la bioethique en 
particulier ont pour but de reinterroger nos principes 
moraux et nos regies deontologiques et juridiques, 
en particulier quand ils ne permettent pas de guider 
des reponses conformes aux souhaits des personnes 
concernees ou que la situation qui se presente n’y 
trouve pas de reponse. L’ethique precede ainsi d’une 
reflexion active, collective, interactive sur les valeurs 
humaines et sur les tensions entre des volontes et 
d’autres logiques. Elle etudie les criteres de choix 
et les differents scenarios possibles. Elle fonctionne 
par argumentations et debats. Dans la pratique 
medicale, elle est essentielle car elle aide a guider 
les choix vers des decisions concretes qui concernent 
au premier plan une personne singuliere : le patient. 
A un niveau plus collectif, elle participe aux question- 
nements sur les choix de societe et contribue a Invo- 
lution des normes et des regies qui nous regissent. 
C’est done un processus dynamique d’interrogations 
et de questionnements. Comme le soulignait Van 
Rensselaer Potter (25), fondateur du terme bio- 
ethique, le mouvement bioethique vise a etablir un 
lien reflexif entre la science, les sciences humaines 
et la societe, de maniere a construire une demarche 
"portant sur 1’utilisation du savoir pour la survie et 
[’amelioration de la condition humaine”. 


Les auteurs dedarent ne pas avoir de liens d'interets. 
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